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In (Morpholinobicyc1oalkyl)meldrurns~uren 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 Meldrumsaure- 
Teils zusatzlich in die (Bicycloalky1)essigsaure Derivate 12- 15 
iiberffihren. Durch chernische Korrelation sowie durch eine Kri- 
stallstrukturanalyse von 14a folgt eine einheitliche endo-Mel- 
drumsiure- bzw. endo-EssigsHure-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 Verlnderungen bei der Addition eines Nucleophils 
an Methylencyclopropane - einem wichtigen Teilschritt des hier 
beschriebenen Syntheseschemas - werden durch semiempirische 
SCF-Rechnungen (MNDO-Methode) ermittelt. 

Aus dem Bicycloalkanon-N,O-acetal 1 konnen mit Mel- 
drumsaure (3) abhangig von den Reaktionsbedingungen in 

Schema 1 

oKo 
103Vc., 

3 

5 (I 

[ 21 
1 8 

Synthesis: of (Bicycloa1kyl)acetic Acid Derivatives by a Twofold 
Nucleophilic Substitution at a Cyclopropane 

The morpholino moiety in .(morpholinobicycloalkyl)-Meldrum’s 
acid derivatives 6 can be repIaced by hydride or cyanide as a 
nucleophile. The products 9 and 10 thus obtained can be trans- 
ferred into (bicycloalky1)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 edo-acetic 
acid structure was established by chemical correlation and by an 
X-ray structural analysis of 14a. Preparation of 9, 10, 12-15 
starting from N,O-acetal 1 via 6 represents an easy application 
of a twofold nucieophilic substitution at .a cyclopropane. Changes. 
in energy caused by the addition of a nucleophfie to methylene- 
cyclopropanes are determined by semiempirical MNDO calcu- 
lations. 

hoher Ausbeute gezielt die Substitutionsprodukte 5 und 6 
hergestellt werden’). In 6 1aBt sich das exo-standige Mor- 
pholin durch zugesetzte Nucleophile H - Nu (z. B. CH- 
Sauren z--4) oder Amine ’I) ersetzen. Insgesamt resultieren die 
entstandenen Verbindungen 2 aus einer zweifachen nucleo- 
philen Substitution am Cyclopropan*-’” 1. Das Iminium- 
Ion 7 sowie die (Bicycloalky1iden)meldrumsaure 8 sind Zwi- 
schenstufen bei der Reaktionsfolge 1 + 5 -+ 6 -+ 2. Im fol- 
genden wird auf der Basis dieses Reaktionsschemas ein Syn- 
theseweg fur den Verbindungstyp der endo-Bicycloalkyles- 
sigsaure 12 und endo-(Cyanbicycloalky1)essigslure 14 auf- 
gezeigt. 

(Bicycloalky1)meldrumsauren bzw. 
(Cyanbicycloalky1)meldrumsauren und ihre 
Abbauprodukte 

Die (exo-Morpholinobicycloalky1)meldrumsauren 6 rea- 
gieren rnit NaBH4 oder mit Kaliumcyanid unter Substitu- 
tion des Morpholinrestes durch ein H-Atom bzw. eine Cyan- 
gruppe. So erhalt man in 67 -90proz. Ausbeute die Verbin- 
dungen 9a-c aus 6 und NaBH4 bzw. in 70-84proz. Aus- 
beute die Nitrile 10a-c 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. 
6c verlangen die Umsetzungen des Bicyclooctanderivates 6 b 
langere Reaktionszeiten oder hohere Reaktionstemperatu- 
ren. 
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Ba-c 

1 
l.Na13H7 [Oa-c ] ,I. KCN 

2. H+ 2. H+  

Sa-c 10a -c 

In den Substitutionsprodukten 9 und 10 kann der Mel- 
drumsaurerest zu einer Malonsaure- oder uber eine Essig- 
sauremorpholid- zu einer Essigsaure-Gruppierung abgebaut 
werden. Auf diese Weise lassen sich in befriedigenden Aus- 
beuten aus 9a die Verbindungen l l a  und 12a bzw. aus 10a 
das Amid 14a herstellen. Letzteres gibt nach Hydrolyse der 
Amid- und der Nitrilfunktion die substituierte Bernstein- 
saure 15a. 

Schema 3 

I la lea: X - O H  

13a: X-OCHs 

Konstitution und Konfiguration der erhaltenen 
Reaktionsprodukte 

Die Cyclopropankonstitution der hergestellten Substitu- 
tionsprodukte 9- 15 folgt eindeutig aus den I3C-NMR- 
Daten. Mit typischen Kopplungskonstanten von J = 

160-168 Hz erhalt man fur den Dreiring jeweils zwei 
Dubletts bei 6 = 21.2-10.5 fur 9a-c, l l a  und 12a bzw. 
ein Dublett bei 6 = 30.2-21.3 fur 10a-c, 14a und 15a. 
Anstelle des zweiten Dubletts findet man hier ein Singulett 
bei 6 = 29.4- 13.8. 

In BicycloCn.1 .O]alkan-Systemen bestehen zwischen zwei 
direkt an die C1-Brucke gebundenen C-Atomen im l3C- 
NMR-Spektrum Differenzen von 8 - 10 ppm223,6,8,9); dabei 
erscheint das endo-standige C-Atom bei hoherem Feld (vgl. 
Lit.'2)). Das Signal des Meldrumsaure-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. 

Fur die H-Verbindungen 9 erfolgt die Konfigurationser- 
mittlung durch spektroskopischen Vergleich von 13a rnit 

Tab. 1. 'H-NMR-Daten der Verbindungen 9 rnit und ohne Zusatz 
von Eu(fod)? (CDCI, 200 MHz, 6-Werte, TMS) 

M D I v c r h:' M s I d r u m s a u I e 

EU(FOD1, : 9 CH, CH, C-5-H 

(r. 3Hl (5 .  3H) Id. 1HI 

B i c y c I u s 

9a 0 : 1 1.79 1.82 3.36 

0.5 : 0.5 2.16 2.64 6.54 

9b 0 : 1 1.77 1.81 3.32 

0.25 : 0.75 2.02 2.17 4.60 

9c 0 1 1.76 1.78 3.07 

0.30 : 0.70 1.95 2.12 4.16 

0.9-2.15 (m. 1lHI 

1.3-2.12 (mlb'. 2.16-2.32 (m. 2HC'l. 
2.36-2.7 (m. 3Hl. 2.85-3.06 lm. 2Hl. 
3.52 l i d .  J = 9.0 Hz. 1HI 

0.66-0.92 (m, 2H1, 1.00-1.56 (m. 6Hl. 
1.81-2.04 (m, 3Hl. 2.07-2.26 (m. 2H) 

1.0-1.80 Iml". 1.83-2.11 (m. 3Ha'l. 2.30 Itd'. 
J = 8.7 Hz, 1HI. 2.50-2.73 lm. ?HI 

0.81-1.86 (m. 2lH"l 

1.0-1.79 (mlb'. 2.06 (t*', J = 9.2 HI. 1Hl. 
2.24-2.44 (m. 2Hl 

a) Zugabe einer 0.193 M Losung von Eu(fod), in CDC13 zu einer 
Losung von 9 in CDC13 (s. exp. Teil). - b, Signal wird von 
Eu(fod)3-Signal iiberlagert. - Briickenkopf-H-Atome. - 
dl Triplett nach Einstrahlen beim Meldrumsaure-5-H-Signal; ohne 
Homoentkopplung quartettahnliches Signalsystem. - Zusatzlich 
3 H-Atome der CH3-Gruppe. - ') Zusatzlich 6 H-Atome der beiden 
CH3-Gruppen. 

Tab. 2. I3C-NMR-Spektren der Verbindungen 9 und 10 (CDC13, 
6-Werte, TMS, 50.28 MHz) 

CN 

-tCH21; 

(11 (51 

9a 104.8 165.2 44.9 28.7 - 18.4 I1601 
26.6 11.5 C1601 

96 104.8 165.7 43.9 28.5 - 21.2 C1601 
26.6 19.6 11601 

9c 104.6 165.2 44.7 28.7 - 19.6 I1601 
26.4 17.6 C1621 

1Oa 105.9 162.2 46.2 28.6 17.2 22.7 C1651 
27.1 

lob 106.0 162.6 4 5 6  28.0 20.0 29.6 I1601 
27.4 

1Oc 105.9 162.4 4 6 0  20.7 16.9 30.2 C1651 
26.8 

23.0. 19.6 

32.6. 29.2. 26.3 

27.1. 26.2. 24.4. 24.1. 21.7 - 

22.0 19.1 121.7 

119.8 32.5, 28.2. 26.4 

27.0. 26.1. 24.8. 24.3. 21.7 121.9 

authentischem 13a sowie von 12a mit dessen Diastereo- 
meren 20. Die 'H-NMR-Daten fur endo-Bicycloheptylessig- 
saureester 13a, der aus 16 uber das Keten 17 und nachfol- 
gende Hydrierung der CC-Doppelbindung hergestellt 
wurde13), sind literaturbekannt. Diese Literaturwertef3) stim- 
men befriedigend mit den 'H-NMR-Daten des aus 12a und 
Diazomethan erhaltenen Esters 13a uberein. Uberzeugender 
laBt sich die endo-Essigsaure-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- 
bonsaure (18) 16) uber eine Arndt-Eistert-Synthese herstellbar 
ist. Da in der Li terat~r '~ , '~)  spektroskopische Daten fur 20 
fehlen, wurde 20 aus 19 nach Standardvorschriften synthe- 
tisiert (vgl. Die als farbloses 0 1  19) in 32proz. Aus- 
beute isolierte exo-Bicycloheptylessigsaure 20 ist nach den 
'H- und I3C-NMR-Daten zu 95% rein (5% Edukt 18). Die 
so erhaltene Verbindung unterscheidet sich deutlich im 'H- 
und im '3C-NMR-Spektrum von der aus 6a und NaBH4 
uber 9a entstandenen Bicycloheptylessigsaure 12a. Speziell 
die I3C-NMR-Signallagen fur die Essigsaure-Methylengrup- 
pe bei 39.2 pprn (20) bzw. 30.1 pprn (12a) erlauben auf Grund 
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der Hochfeldverschiebung (vgl. Lit.”’) die eindeutige Fest- 
legung der endo-Essigsaure-Konfiguration fur 1211. 

Schema 4 

H 

16 17 

18: X = O H  
10: x = CI 

20 

21 2 2 .  

Einen Hinweis auf die endo-Meldrumslureposition in 
9a - c  erhalt man auch aus den 3JH,H-Kopplungskonstanten 
der Dreiring-H-Atome. Diese Kopplung kann am C1-Bruk- 
ken-H-Sinal nach Zugabe von Eu(fodh und nach Homo- 
entkopplung (Einstrahlen am Signal des vicinalen Meldrum- 
saure-H-Atoms) ermittelt werden. Dabei wird jeweils soviel 
Shift-Reagens zugegeben, bis das C1-Brucken-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 (9c) entsprechen mehr den Werten einer cis- als 

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung des Cyan-Derivatives 14a. Die GroBe 
der Schwingungsellipsoide entspricht jeweils einer 33proz. Wahr- 

scheinlich keit 

einer truns-Kopplung am Cyclopropan: So findet man z. B. 
fur (2,2-Dimethylcyclopropyl)meldrumsaure (22) fur die 
Cyclopropan-H-Atome im ‘H-NMR-Spektrum eine ,,cis- 
Kopplung“ von J = 8.5 Hz und eine ,,trans-Kopplung“ von 
J = 5.5 Hz”). 

Bei den Cyanverbindungen wurde die Konfiguration uber 
eine Kristallstrukturanalyse von 14a bestimmt. Sie zeigt ein- 
deutig die entsprechende endo-Meldrumsaurekonfiguration 
(s. Abb. 1). Ausgewahlte Bindungsabstande 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 
Bindungsveranderungen an der C1-Brucke auftreten. In 
allen diesen Verbindungen befindet sich somit die Meldrum- 
saure bzw. die daraus abgeleitete funktionelle Gruppe in der 
endo-Position des Bicyclus. 

Addition der Nucleophile H-  und CN- an 
(Bicycloalky1iden)meldrumsaure 8 bzw. analoge 
Doppelbindungssysteme 

Die Produkte 9 und 10 entstehen durch Addition eines 
Hydrid- bzw. Cyanid-Ions als Nucleophil an die (Bicyclo- 
alky1iden)meldrumsaure-Zwischenstufe 8 und Protonierung 
des primar gebildeten Meldrumsaure-Anions. Aus sterischen 
Grunden entstehen dabei ausschlieDlich endo-Meldrumsau- 
re-Derivate. Ahnliche Additionen von Nucleophilen an 
(Alky1iden)meldrumsaure-Derivate 232’J oder (Monoacyl- 
methy1en)cyclopropane 26b2” bzw. 26~-e*~- ’* ’  sind be- 
kannt. 

So laDt sich z. B. eine Hydrierung der CC-Doppelbindung 
in 23 mit NaBH?*), Boran-Di~ethylarnin-Komplex~~), Na- 
B(CN)Hj30J, LiAlH2’) oder mit Was~erstoff/Katalysator~~~~~) 
erreichen. Bei 26b bewirkt Boranat neben der Hydrierung 
der CC-Doppelbindung gleichzeitig eine Reduktion der Car- 
bonyl- zur Hydr~xygruppe~~) .  Ein Produkt 24 lie0 sich aus 
dem entsprechenden Methylencyclopropan und Kaliumcy- 
anid/Acetoncyanhydrin nur 34J in Gegenwart von Dibenzo- 
[18]krone-6 und nur in maDiger Ausbeute erhalten28). Die 
unproblematische Bildung von 10 aus 8 in wesentlich hahe- 
rer Ausbeute zeigt die bessere Eignung von diakzeptorsub- 
stituierten Methylencyclopropanen wie z. B. 8 fur die Addi- 
tion von Nucleophilen. 

Fur die Verbindungen 26c, d, e und 25c wurden die 
relativen Additionsgeschwindigkeiten eines Nucleophils 
bestimmt 2s.2sJ; dabei ergab sich, daD 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 lieDen sich bisher nicht isolieren; 
somit ist ein direkter experimenteller Vergleich der Addi- 
tionsgeschwindigkeit mit der anderer Methylencyclopro- 
pane 26c oder 26e nicht herstellbar. 

Wir haben versucht, unter Einbeziehung der analogen 
Isopropyliden-Derivate 25a, c, f die Energiebilanz der Addi- 
tion eines Nucleophils an die Methylencyclopropan-Deri- 
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vate 26a,c, f mit MNDO-Re~hnungen~~-~*)  zu er~ni t te ln~~).  
Die Addition wurde mit einem Hydrid-Ion als nucleophilem 
Reaktionspartner simuliert. 

Schema 5 

0 
R 

H )=L$ 
0 

23 

25 

25a.d.f + 

2Ea,d,e,f + 

25.26 
28, 2 9 1  a b 

Cl 
24 

R' 
D=( R2 

26 

I 
27 H 'R2 

20 a ,d ,e, f 

C d e f 

R' H COAlkyl C02CH3 C02CH3 C02CH3 CO-0, 

R2 H Alkyl,  H H CI SCH3 CO-0 
I COH .CH2 

Die erhaltenen Werte sollten neben dem Dreiringeffekt 
auch den EinfluD der Carbanionenstabilisierung auf die 
Umwandlung von 26 in 29 dok~mentieren~',~') und so iso- 
lierbare Methylencyclopropane wie z. B. 26c mit einem nicht 
isolierbaren Derivat 8 vergleichen lassen. Ab-initio-Rech- 
nungen, wie sie kiirzlich zur Bestimmung der Methyl-An- 
ionen-Stabilisierungsenergien unter Berucksichtigung der 
Elektronenkorrelationskorrektur nach Merller und Plesset 43) 

durchgefiihrt wurden 42), verbieten sich aufgrund der vor- 
handenen MolekulgrODen. Im Hinblick auf einen vertret- 
baren Rechenzeitaufwand erfolgten geringfugige strukturelle 
Vereinfachungen: so wurde anstelle von 8 das Derivat 26f 
verwendet, in dem die nicht reaktionsentscheidenden 
Methylgruppen der Meldrumsaure 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 
Bindungslangen sowie der Bildungswarmen. Tab. 3 faDt die 
berechneten Bildungswarmen der AHf sowie die Unter- 
schiede analoger Bildungswarmen (AHR und AAHR-Werte) 
zusammen. 

Die Rechnungen ergeben, daD ein Cyclopropylidenderivat 
26 gegenuber dem entsprechenden Isopropylidenderivat 25 
bei der Addition eines Hydrids einen um 5 - 15 kcal/mol 
hoheren Energiegewinn verursacht. Die Differenz der jeweils 

erhaltenen Bildungswarmen AAHR (rel.) entspricht der durch 
den Dreiring bewirkten Energieabsenkung. Sie nimmt von 
26a (AAH = -15.21 kcal/mol) uber 26c (AAH = -9.57 
kcal/mol) zu 26f (AAH = - 5.66 kcal/mol) ab. 

Abb. 2. Bindungslangen (A) und Bildungswarmen [AHf(kcal/mol)] 
des Alkylidencyclopropans 26f und des zugehorigen Anions 29f. 
Die relative Reaktionswarme der Entstehung von 29f aus 26f nach 
Anlagerung des Hydrid-Ions (27) betragt AHR(rel.) = -91.29 kcal/ 

mol (MNDO-Ergebnisse) 

Die fur die Entstehung von 28 aus 25 bzw. 29 aus 26 
berechneten Bildungswarmen AHR (rel.) spiegeln den deut- 
lichen StabilisierungseinfluD der Reste R' und R2 auf das 
Anion wider. Es zeigt sich, daB die experimentell ermittelte 
kinetische Reaktivitatsabstufung 25c < 26c < 26e mit der 
aus den Rechnungen erhaltenen thermodynamischen Rei- 
hung konform geht. Demnach wurde 26f trotz des abneh- 
menden Dreiringeinflusses wegen des optimalen Energie- 
gewinns durch die Anionstabilisierung fur die Addition von 
Nucleophilen besonders geeignet sein. Es sollte in dieser 
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Eigenschaft somit auch nach Vorhersage der Rechnungen 
die Methylencyclopropane 26c und 26e ubertreffen. 

hieren mit Ether (3 x 50 ml) erhaltene Rohprodukt 9 b  wird durch 
Umfallen aus Methanol/Wasser (1 : 1) gereinigt. Ausb. 0.50 g (67%). 
Schmp. 95°C. - -  IR (KBr): v = 1740 cm-' (C=O). 

Tab. 3. Ergebnisse von MNDO-Rechnungen"' zur Addition von 

26 und Anionen 28/29 sowie relative Reaktionswarmen AHR(re1.)/ 
AAH. (rel.) 

Ci4H2004 (252.3) Ber. c 66.64 H 7.99 Gef. C 66.6 I4 7.86 
(27) an A1kene 25 und 26. Bildungswarmen AHf der Alkene 2s/ lfj-NMK-Spektren 9 a  -c unter Zugabc Europium-Shift- 

Reagens: Unter Argonschutz werden cine Losung von 1 .OO g (0.964 .. ~ I 

mmol) Europium-tris(7,7-dimethyl-l,l,l,2,2,3,3-heptafluor-4,6-oc- 

25/28 n n - 1.77 dJ 18.91 0.00 

26/29 n n 91.82 43.29 -15.21 
-15.21 

COOCH, - B1.12 -112.84 -19.40 
-5.57 

25/28 E H 

=/a n" COOCH, - u . 1 5  -82.u -58.97 

25/28 f -149.76 -214.71 -85.63 

26/29 f 0 0 -116.08 -106.69 -91.29 
-C-O-CH2-O<:- -5.66 

AHf(27) = 73.83 kc+l/mol. Samtliche Angaben beziehen sich auf 
vollstindig optimierte Strukturen (Precise-Option der MOPAC- 
R ~ u t i n e ~ ' - ~ ~ ~ ) .  - bJ Bezogen auf die Umsetzung 25a + 27 -+ 

28a AHR = -53.15 kcal/mol. - AAHR(rel.) = [AHf(29)- 
AHf(26)]--[AHh\28)-AHf(2S)]. - d l  Ex erimenteller Wert: AHf = 
-4.3 kcal/mol , MNDO-Wert in Lit!': AHI = -2.1 kcal/mol. 
- EJ Ex erimenteller Wert: A H f  = 47.9 kcal/mol"l; MNDO-Wert 

m ~ l ~ ' ~ ;  AHf(29e) = -98.68 kcal/mol; AHR = -68.63 kcal/mol. 
in Lit.3 8. . AH, = 37.8 kcal/mol. - AHf(26e) = -50.73 kcal/ 

Dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der CONVEX Com- 
puter GmbH danken wir fur die [Jnterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Mettler FP 61, unkorrigiert. -- IR-Spektren: 

Perkin-Elmer 397 Infrared Spectrophotometer. - 'EI- und "C- 
NMR-Spektren: Bruker W P  200; Tetramethylsilan als interner 
Standard. .- Mikroanalysen: Perkin-Elmer 240 Elemental Analy- 
zer. 

(Bicyclo[n.l.O]alkyl)meldrumsiiuren 9 a  und 9 c  - .4llgemeine 
Vorschrift: Eine Losung von 5 mmol (exo-Morpholinobicyclo- 
alkyl)meldrumsaure 6 (6a?  1.62 g; 6c4? 1.97 g) in 100 ml 0.04 M 

NaOH wird rnit 1.89 g (50 mmol) NaBH4 versetzt und 20 h bei 
60°C geriihrt. Anschlieknd gibt man festes ISaHSO, bis pH = 1 
zu und extrahiert viermal rnit 50 ml Ether. Die aus den abgetrenn- 
ten Etherphasen nach Trocknen und Entfernen des Ethers i.Vak. 
erhaltenen Rohprodukte 9 a  und 9 c  werden iiber eine Silicagelsaule 
(2.5 cm x 25 cm) rnit Ether als Elutionsmittel gereinigt. 

5-/ (I a . 6 ~ .  78 j -Bicyclo[l. 1 .O/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). 

C,3H1804 (238.3) 

5-1 f 1a.f l a ,  1 2 p j  -Bicyclo/9.1.0]dodec-12-yl]-2,2-dimethy1-1,3- 
dioxan-4.6-dion (9c): Ausb. 1.32 g (86%), Schmp. 118°C. - IR 
(KBr): v = 1735 ern-.' (C-0) .  

Ber. C 65.53 I I  7.61 Gef. C 65.6 H 7.50 

C18112804 (308.4) Ber. C 70.09 H 9.15 Gef. C 70.2 H 9.15 

tandionat (Eu[fod],) in 5 ml wasserfreiern CDCI, sowie Losun- 
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 CDC13 hergestellt. Von der 0.193 M 

E~(fod)~-CDCI~-Losung gibt man unter PeuchtigkeitsausschluD 
0.520 ml zur Losung von 9a, 0.173 ml zur Losung von 9 b  und 
0.222 ml zur Losung von 9 c  und miDt die 'H-NMR-Spektren (s. 
Tab. 1). 

fCyanbicyclo[n.l.O/aIkyl)ineldrumsiiuren 10 - Allgemeine 
Yor~chrif t~~):  Zu einer Losung von 3.25 g (50 mmol) Kaliumcyanid 
in 10 ml Wasser gibt man nacheinander 100 ml Acetonitril und 
5 mmol (exo-Morpholinobicycloa1kyl)meldrumsaure 6 (6al): 1.62 g; 
6b:  1.69 g; 6c4? 1.97 g). Das Zweiphasensystem wird unter Riihren 
auf 60°C erhitzt (6a,c: 2 h; 6b:  17 h). Man entfernt i.Vak. das 
Losungsmittcl, lost den Riickstand in 200 ml Wasser und versetzt 
mit festem NaHS04  his p€I = 1. Nach 30 min Stehenlassen wird 
der Niederschlag abgesaugt, i. Vak. getrocknet und aus Methanol 
umkristallisiert. 

5-1 ( 1  a,6a,  7a) - 7-Cyanbicyclo[4. I .O]hept- 7-yl]-2.2-dimeth yl- 1.3- 
dioxan-4.6-dion (10a): Ausb. 0.96 g (73%), Schmp. 87.5"C (Zers.). - 
IR (KBr): v = 2220cm-'(C=N), l790,1750(C=O). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 0.94-1.25 (m, 2H), 1.35-1.73 (m, 4H), 1.81 (s, 3H), 
1.84 (s, 3H), 1.92-2.24 (m, 4H), 3.47 (s, 1H). 

CI4Hl7NO4 (263.3) Ber. C 63.86 H 6.51 N 5.32 
Gel. C 63.8 H 6.54 N 5.2 

5-[ (la.7a,8a)-8-Cyanbicyclo[5. I .O]oct-8-yl]-2,2-direthyl-l,3- 
dioxan-4.6-dion (lob): Ausb. 1.16 g(84%), Schmp. 101 "C (Zers.). - 
IR (KBr): v = 2220cm-' (C=N), 1770,1735 (C=O). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 0.65-0.87 (m, 2H), 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), 3.41, (s, 1 H). 

CI5Hl9NO4 (277.3) Ber. C 64.97 H 6.91 N 5.05 
Gef. C 64.7 H 7.04 N 5.0 

5-1 (1aJ  la,12~)-12-Cyanbicyclo[9.1 .O]dodec-12-yl]-2,2-dime- 
thyl-f,3-dioxan-4.6-dion (1Oc): Ausb. 1.16 g (70%), Schmp. 
123°C. - IR(KBr):  v = 2220cm-'(C=N), l770,1735(C=O). - 
IH-NMR(CDCI3):6 = 0.87--1.11 (m,2H), 1.15-2.02(m)und 1.79 
(s) (zus. 24II), 3.15 (s, 1H). 

C19€32iIS04 (333.4) Ber. C 68.44 I I  8.16 N 4.20 
Gef. C 68.4 H 8.14 IS 4.0 

/ I f  a,6a,78 j-Bicyclo[4.l.O]/iept-7-yl/malonsiiure (1 1 a):  1.19 g (5.0 
mmol) (Bicyclohepty1)meldrumsaure 9 a  werden in 30 ml 6 M HCI 
3 h bei 70°C geriihrt. Unter Eiskiihlung versetzt man rnit 2 M 

NaOII bis pII = 14. Die alkalische Losung wird mit 2 x 50 ml 
Ether extrahicrt und anschlieDend rnit festem NaHS04  bis pH = 1 
versetzt. Aus der sauren Losung extrahiert man l l a  mit 3 x 50 ml 
Ether, verdampft den Ether i. Vak., verreibt den Riickstand nach- 
einander rnit wenig Dichlorrnethan und Tetrachlormethan und kri- 
stallisiert aus Dichlormethan um. Ausb. 0.76 g (77%), Schmp. 
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[(la,6a,7~)-Bicyclo[l.l.O]hept-7-yl]essigsaure (12a): Eine Lo- 
sung von 1.19 g (5.0 mmol) (Bicyclohepty1)meldrumsaure 9a in 
5 ml Morpholin wird 12 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Entfernen 
des Morpholins i. Vak. gibt man zum Riickstand 30 m10.3 M NaOH 
und la& 12 h bei 90°C riihren. Ansauern rnit festem NaHS04 bis 
pH = 1, Extrahieren rnit 3 x 50 ml Ether und Chromatographie- 
ren an einer Kieselgelsaule (20 cm x 2.5 cm) rnit 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=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 
0.86-1.51 (m, 9H), 1.73-2.01 (m, 2H), 2.37 (d, 2H), 11.9 (br., 
1H). - '3C-NMR (CDC13): 6 = 180.9 (s), 30.1 (t), 22.5 (t), 18.9 (t), 
14.7 (d, J = 166 Hz), 10.5 (d, J = 161 Hz). 

C9Hf402 (154.2) 

[ (la,6a,7~)-Bicyclo[4.1.O]hept-7-yl]essigsaure-methylester (13a). 
0.77 g (5.0 mmol) 12a werden zu 100 ml einer etherischen 2.5 M 
Diazornethan1os~ng~~)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 rnit Na2S04 entfernt man den Ether 
i. Vak. und destilliert i. Vak. im rotierenden Kugelrohr. Ausb. 0.61 g 
(73%) farbloses 01, Sdp. 70-75"C/0.001 Torr. - 'H-NMR 
(CDCI3): 6 = 0.86-1.45 (m, 9H), 1.74-2.0 (m, 2H), 2.3 (d, 2H), 
3.68 (s, 3H). Vergleichswerte s. Lit.13). 

Ber. C 70.10 H 9.15 Gef. C 69.9 H 8.90 

Cl0Hi6O2 (168.2) Ber. C 71.39 H 9.58 Gef. C 71.1 H 9.49 

2-( ( I  a,6a,7a)-7-Cyanbicyclo[4.i.O]hept-7-yl]essigsaure-morpho- 
lid (14a)48): Eine Losung von 1.32 g (5.0 mmol) 10a in 3 ml Mor- 
pholin wird 24 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieDend gieljt man 
das abgekiihlte Reaktionsgemisch in 30 ml gesattigte waDrige 
NaHS04-Losung und laBt 30 min stehen. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet 
und im rotierenden Kugelrohr bei 23O0C/0.O01 Torr destilliert. 
Ausb. 0.65 g (52%), Schmp. 129°C. - IR (KBr): v = 2230 cm-' 
(CmN), 1630 (C=O). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 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). - I3C-NMR (CDC13): 6 = 167.7 (s), 
124.9 (s), 66.8 (t), 66.5 (t), 46.0 (t), 42.2 (t), 29.8 (t), 21.4 (t), 21.3 (d, 
J = 168 Hz), 18.2 (t), 13.8 (s). 

Ci4HZON202 (248.3) Ber. C 67.72 H 8.12 N 11.28 
Gef. C 67.7 H 8.21 N 11.4 

7- (Carboxymethyl) - (ia,6a,7a) -bicyclo[4.i.O]heptan-7-carbon- 
suure (15a)48): Eine Suspension von 1.24 g (5.0 mmol) 14a in 30 ml 
einer 0.05 M waBrigen NaHS04-Losung wird 12 h unter RiickfluB 
erhitzt. Der nach Abkiihlen auf 20°C vorhandene Niederschlag 
wird abgesaugt, rnit 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=O). - 'H-NMR (CDC13/ 
CD30D, 1O:l): 6 = 1.07-1.57 (m, 6H), 1.66-1.85 (m, 2H), 
1.85-2.11 (m, 2H), 2.67 (s, 2H). - '3C-NMR (0.7 M CD30Na- 
Losung in CD30D): 6 = 180.8 (s), 177.8 (s), 29.4 (s), 24.3 (d, J = 
168 Hz), 23.9 (t), 23.5 (t), 20.6 (t). 

Cl0HL4O4 (198.2) Ber. C 60.60 H 7.12 Gef. C 60.1 H 7.12 

[ (ia,6a, 7a) - Bicycl0[4.1 .O]hept- 7-yl]essigsaure (20) : Nach allge- 
meinen Vorschriften ' 7 3 ' 8 )  wird 20 iiber eine Arndt-Eistert-Synthese 
aufgebaut: Zu 3.15 g (75 mmol) Diazomethan4') in 150 ml Ether 
tropft man bei - 5 "C 0.79 g (5.0 mmol) 7-Norcarancarbonylchlorid 
(19)16,49) und laBt 12 h bei 0°C riihren. Die Etherlosung tvird zum 
Verfliichtigen des Diazomethans 12 h bei 20°C stehengelassen, 
anschlieBend rnit 2 x 100 ml gesattigter waBriger Na2C03-Losung 
ausgeschiittelt, rnit Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das 
so erhaltene feste Diazoketon (0.6 g )  wird in 15 ml Dioxan gelost 
und die Losung innerhalb 1 h bei 60°C zu einer Suspension von 

0.47 g (2.03 mmol) Ag20 und 0.99 g (4.0 mmol) Na2S203 . 5 H 2 0  
in 50 ml Wasser getropft. Nach weiterem 2stdg. Riihren bei 60°C 
versetzt man rnit 1 M NaOH bis pH = 14 und schiittelt mit 
2 x 50 ml Ether sowie rnit 50 ml Pentan aus. AnschlieDend wird 
rnit NaHS04 auf pH = 1 angesauert und die Norcaranessigsaure 
20 durch Extrahieren rnit 3 x 50 ml Ether, Eindampfen des Ethers 
und Destillation im rotierenden Kugelrohr bei 14O0C/O.001 Torr 
isoliert. Ausb. 0.25 g (32%), Sdp. 14O0C/0.O01 Torr (vgl. Lit.I9)). - 
IR (NaCl): v = 3500-2400 cm-' (br, OH), 1700 (C=O). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 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, 1 H). - 13C-NMR (CDCI,): 
6 = 180.7 (s), 39.2 (t), 23.4 (t), 21.5 (t), 19.0 (d, J = 164 Hz), 17.0 
(d, J = 160 Hz). 

C9H1402 (154.2) 

2,2-Dimethyl-5-[ (1a,7a,8a)-8-morpholinobicyclo(5.i.O/oct-~-yI]- 
4-oxo-4H-i,3-dioxin-6-olat (6b)46): Eine Suspension von 1.69 g (5.0 
mmol) endo-Morpholinoderivat 5 b') in 100 ml Acetonitril wird 24 h 
bei 40°C geriihrt. AnschlieDend saugt man den Feststoff ab, wascht 
zweimal rnit je 25 ml Ether sowie rnit 25 ml Pentan und trocknet 
i. Hochvak.; Ausb. 1.6 g (%YO), Schmp. 147.5"C. - IR (KBr): v = 

1690 cm-', 1600 (C=O, C=C). - 'H-NMR (ca. 2.5 M CD30Na 
in CD30D): F = 0.73-1.93 (m) und 1.64 (s) (zus. 17H), 1.94-2.04 
(m, 2H), 2.64 (mc, 4H) und 3.56 (mc, 4H) (AA'XX'-System). - I3C- 
NMR (ca. 2.5 M CD30Na in CD30D): 6 = 171.6 (s), 102.1 (s), 71.5 
(s), 68.4 (t), 52.6 (s), 51.8 (t), 34.6 (t), 32.5 (d, J = 155 Hz), 31.2 (t), 
29.4 (t), 28.1 (9). 25.6 (9). 

Ber. C 70.10 H 9.15 Gef. C 69.3 H 8.80 

CiBH27N05 (337.4) 

Kristallstrukturanalyse yon 14a 

Kristalldaten: CI4HzoN2O2, M = 248.3; Monoklin, Raumgruppe 
= 

Ber. C 64.10 H 8.06 N 4.15 
Gef. C 63.6 H 8.04 N 4.0 

Cc (Nr. 9); a = 16.547(10), b = 9.504(8), c = 10.811(9) A, 
129.84(4)", Dber = 1.264 g .  ~ m - ~ ,  Z = 4. 

Datensammlung: KristallmaDe 0.55 x 0.55 x 0.15 mm3; Enraf- 
Nonius-CAD4-Diffraktometer; monochromatisierte Cu-K,-Strah- 
lung, 1128 unabhangige Reflexe wurden im Bereich 2.00 I O I 
68" gemessen, Scanweite (0.90 + 0.14 tan O)", @/2@-Scan. 

Das Phasenproblem wurde 
rnit Multan 82 gelost, zur Verfeinerung wurde ein Full-matrix- 
Least-squares-Programm verwendet. Die volle Matrix-Verfeine- 
rung rnit 1122 Reflexen [Z > 2.2o(Z)] fur 243 Variable konvergierte 
bei R = 0.044, R ,  = 0.047 (Gewichtssystem w = k/[02(Fo) + 
(0.002 . F$]. Das groBte Shift/Fehler-Verhaltnis an diesem Punkt 
war 0.67; Restelektronendichte 0.22 e k 3 .  Tabellen mit den Lage- 

Strukturlosung und -uerfeinerung 

Tab. 4. Ausgewahlte Bindungsabstande und Bindungswinkel von 
Verbindung 14a. 

Standardabweichungen stehen in Klammern 

Atom1 At-2 Bindung*- Atom1 Atom2 At-3 Bindung-kd 

C L I  1 Grad I 

Cl 

Cl 

c1 
c2 

c3 

c4 

c5 

C6 

c7 

c7 

N1 

C2 

C6 

c7 

c3 

c4 

c5 

C6 

c7 

C8 

c9 

C8 

1.503(2) 

1.502(21 

1.53812) 

1.502(21 

1.455(31 

1.520~21 

1.514(21 

1.517(2) 

1.444(2) 

1.511(21 

1.144(2) 

c1 
c1 
C6 

c1 
c1 
C6 

C6 

C8 

N1 

C6 

c7 

c1 
c7 

c7 

c7 

c7 

c7 

C8 

c7 

C6 

c7 

C8 

c9 

C8 

c9 

c9 

cr 

61.25(8) 

58.87(8) 

59.88(8) 

114.3(1) 

121.6(11 

113.7(1) 

123.711) 

113.9(11 

179.0(11 

~~ 
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parametern, den Temperaturfaktoren, den vollstandigen Atomab- 
standen und den Bindungswinkeln sowie cine Listc der beobach- 
teten und berechneten Strukturfaktorcn wurden hinterlegt "I. 

Tab. 5. Ldge- und thermische Parameter dcr Schwerdtome von 14a. 
Standardabweichungen stehen in Klammern 

At- - 
0 1  

0 2  

Nl 
N2 

Cf 

c2 

c 3  

c4 

c 5  

0.773 

0.5134121 

1.0469121 

0.7149121 

0.9534121 

0.9251121 

0.11283131 

0.7390131 

0.7597121 

Y 

0.0390131 

0.195913) 

-0.0219131 

0.1624131 

-0.2584131 

I 

-I, ~922141 

-0.3821161 

-0.3336161 

-0.3094141 

0.322 4.56151 

0.3335121, 5.45171 

0.5554131 4.93181 

0.4284121 3.73161 

0.61168131 3.Ui7l  

0 7907131 4.39191 

0.7069141 6.5111 

0.5467141 6 9111 

0.4302131 4.29181 

C6 

c7 

CB 

c 9  

c10 

Cll 

c12 

C13 

C14 

Y BIA21 

0.8707121 

0.915412) 

0.988212) 

0.8541121 

0.7774121 

0.702512) 

0.5977121 

0 5 2 W 2 1  

0.6286121 

-0.2647(31 

-0.122513) 

-0.0656131 

-C.0118(31 

C.0646131 

0.18112131 

0,1339151 

0.l708141 

0.2258(41 

0.506Si31 

0.5865131 

0.5683131 

0.596213) 

0.4373131 

0.5475131 

0.4858(31 

0.2174131 

0.2719131 

3.15161 

2.98161 

3.3717) 

3.06171 

3.07161 

3,70171 

4.79181 

4.711191 

1.68181 

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 / IOa: 
114565-54-7 / l o b :  114565-55-8 / 1Oc: 114565-56-9 / l l a :  114565- 
57-0 l12a: 114565-58-1 l13a: 39652-97-6 l14a: 114565-59-2 l15a: 
114565-60-5 / 19: 52163-17-4 / 20: 114565-61-6 / 25a: 115-it-7 / 
25c: 924-50-5 l25f :  114565-62-7 l 2 6 a :  6142-73-0 l26c:  110793- 
87-8 / 26f: 114565-63-8 
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