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Synthesis of Homochiral 3-Oxa-2,1-diazabicyclo[3.3.0]octanes from Amino Acids by Intramolecular 1.3-Dipolar Cycload- 
dition of Nitrones 

N-Allylamino alcohols 9 were prepared from amino acids by compounds 6. The cycloaddition proceeds diastereoselectively 
various methods. Swern oxidation of 9 afforded aldehydes 11. furnishing homochiral compounds 6 from homochiral starting 
By reaction of 11 with N-alkylhydroxylamines nitrone inter- materials. The structure of 6aA was confirmed by X-ray struc- 
mediates 4 were formed which spontaneously underwent an tural analysis. 
intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition to yield the bicyclic 

Mit der intramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition 
von Alkenylnitronen lassen sich gezielt Chiralitatszentren 
aufbauen. Sie ist daher in vielfaltiger Weise zur Synthese 
von stereochemisch komplizierten Verbindungen, insbeson- 
dere auch von Naturstoffen herangezogen worden"]. 

Wahrend aus a-(5-Hexeny1)nitronen (6-Hepten-1 -imin-N- 
oxiden) meist Gemische aus cis- und trans-verkniipften 8- 
Oxa-7-azabicyclo[4.3.0]nonanen und 7-Oxa-8-azabicyclo- 
[4.2.1]nonanen entstehen, reagieren ce(4-Pentenyl)nitrone 
(5-Hexen-I-imin-N-oxide) in der Regel mit hoher Stereo- 
und Regioselektivitat zu cis-verkniipften 3-Oxa-2-azabicy- 
clo[3.3.0]octanen [GI. (l)], wie bereits LeBel bei seinen 
grundlegenden Arbeiten zur intramolekularen Cycloaddi- 
tion von Nitronen fandc2]. 

Durch Einbau eines Chiralitatszentrums in a-(4-Pente- 
ny1)nitrone kann eine Stereodifferenzierung bei der intra- 
molekularen Cycloaddition erfolgen, so daR eines der beiden 
moglichen Diastereomeren mehr oder weniger bevorzugt ge- 
bildet wird. Eine derartige Stereodifferenzierung wurde 
durch chirale N-Substituenten RlL3], aber auch durch chirale 
Gruppen als Substituenten an C-6 erreichtr4]. Durch Ein- 
fuhrung von Substituenten an den Positionen 2,3 oder 4 
entstehen jedoch ebenfalls Chiralitatszentren, die eine asym- 
metrische Induktion der Reaktion bewirken konnen. Eine 
doppelte Stereodifferenzierung konnte durch chirale Substi- 
tuenten am Nitron-Stickstoff-Atom und an den Kohlenstoff- 
Atomen 3 und 5 erreicht werden15]. 

Den groBten Effekt ubt jedoch ein Substituent in 2-Stel- 
lung aus; die intramolekulare Cycloaddition mit einem chi- 
ralen C-ZAtom verlauft meist weitgehend oder vollstandig 
diastereoselekti~[~,~]. So konnten aus homochiralen (nicht- 
racemischen) Nitronen, die von Zuckern abgeleitet sind, 
enantiomerenreine Produkte erhalten werdenL6]. 

Wir haben ausgehend von homochiralen Milchsaure- und 
Mandelsaureestern Nitrone 3 (3-Oxa-5-hexen-1 -imin-N-oxi- 

de) aufgebaut, die bei Raumtemperatur spontan zu den Bi- 
cyclen 5 reagierten[81 [GI. (2)]. Dabei konnten die Diaste- 
reomeren dia-5 (cis-Konfiguration an C-l/C-8) nicht nach- 
gewiesen werden. Die Verbindungen 5 entstanden in 
enantiomerenreiner Form, d. h. Bildung und Reaktion der 
Nitrone muB racemisierungsfrei erfolgt sein. 

2 1 

x=o :3  
X=NR3 :4 

x=o : 5  

X=NR3 :6 

Es lag daher nahe, daB analoge Nitrone 4 (3-Aza-5-hexen- 
1-imin-N-oxide) bei ihrer intramolekularen Cycloaddition 
eine ahnlich hohe asymmetrische Induktion erleiden wiir- 
den. Entsprechende Oxime, die wahrscheinlich iiber die tau- 
tomere Form als N-unsubtstituierte Nitrone reagieren, wa- 
ren bereits - allerdings bei relativ hohen Temperaturen - 
durch intramolekulare Cycloaddition in 3-0xa-2,7-diaza- 
bicyclo[3.3.O]octane und analoge Verbindungen uberge- 
fiihrt worden[']. 

Unser Ziel war es, natiirliche, enantiomerenreine Ami- 
nosauren in mehreren Reaktionsschritten racemisierungsfrei 
in homochirale Nitrone 4 zu iiberfiihren. Diese sollten dann 
durch intramolekulare Cycloaddition diastereoselektiv die 
3-0xa-2,7-diazabicyclo[3.3.O]octane 6 moglichst in enantio- 
merenreiner Form ergeben. 
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Synthese und Oberfiihrung von 3-Aza-5-hexen-1-olen in 
die Cycloaddukte von 3-Aza-5-hexen-1-imin-N-oxiden 

Ausgehend von den Aminosauren (S)-Alanin und (S) -  
Valin haben wir zunachst auf verschiedenen Wegen Ami- 
noalkohole 9 dargestellt. 

A. [GI. (3)]: Alanin und Valin ergaben rnit Allylbromid 
und Kaliumcarbonat die N,N-Diallylaminosaure-allylester 
Sa, b. Diese wurden durch Reduktion rnit Lithiumalumi- 
niumhydrid in die N,N-Diallylaminoalkohole 9a, b umge- 
wandelt. 

(3) 
a:R2=Me 
b : R2 = i Pr 

9c, d 

IOc, d 8c. d 

(4) 
c : R2 = Me 
d : R 2 = i P r  

10c.d e,a 9c, d (5) 

a: CH2=CH-CH2-Br I Kzc03 I b: LiAIH, , C: C6H5-CH0 , d: NaBH,, 

e: LiBH, I Me3SiCI 

Y =R~-N= : 4 

0 
Y = HO-N= : 12 

t 
6 

a: DMSO, (COCI)z, Et3N b: R'NHOH 

Dargestellte Verbindungen 
( Ausbeute 9 -6 in % ): 

6aA (77), aB (97), bA (78), 
bB (51), bC (a), cA (49 ,  
CB (54). dA (38), eA (23) i Pr Bzl 

B. [Gl. (4)]: Die Aminosauren wurden zunachst mit Benz- 
aldehyd zu den entsprechenden Iminen umgesetzt. Deren 
Reduktion rnit Natriumborhydrid ergab die N-Benzylami- 
nosauren lOc, d[lo1. Diese wurden dann rnit Allylbromid in 
die N-Allyl-N-benzylaminosaure-allylester Sc, d uberge- 
fiihrt. Daraus wurden durch Reduktion mit Lithiumalumi- 
niumhydrid die N-Alkyl-N-benzylaminoalkohole 9c, d ge- 
wonnen. 

C. [G1.(5)]: Alternativ dazu wurden die N-Benzylamino- 
sauren lOc, d zunachst rnit Lithiumborhydrid und Trime- 
thylsilylchlorid reduziert ["I. Die Alkohole 9c, d entstanden 
daraus durch Reaktion mit Allylbromid. 

Der Aminoalkohol 9e (R2 - R3 = CH2 - CH2- CH2) 
wurde aus (S)-Prolinol durch Allylierung mit Allylbromid 
dargestellt. Aus den Aminoalkoholen 9 a  -e  lieflen sich 
durch Swern-Oxidation['21 die Aldehyde 11 a - e gewinnen. 
Diese wurden ohne Isolierung mit N-tert-Butylhydroxyl- 
amin (A) oder N-Benzylhydroxylamin (B) in die Nitrone 4 
ubergefuhrt, aus denen zwischen 0°C und Raumtemp. spon- 
tan die 3-0xa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane 6 entstanden 
L-G1.(6)1. 

Das aus Aldehyd l l b  rnit Hydroxylamin erhaltene Oxim 
12 b wurde analog zu den von Hassner et al.[91 durchgefiihr- 
ten Untersuchungen mehrere Stunden in siedendem Toluol 
erhitzt; dabei bildete sich 6 bC. 

Neben den enantiomerenreinen Aminosauren wurden 
auch die Racemate von Alanin und Valin fur die Darstellung 
von 6aA, aB, bzw. 6bA und bB eingesetzt. 

Die Struktur der 3-0xa-2,7-diazabicyclo[3.3.O]octane 
Die insbesondere durch ihre 'H- und 13C-NMR-Spektren 

charakterisierten Verbindungen 6 liegen als stereochemisch 
einheitliche Produkte vor; es gibt keinerlei Anzeichen fur die 
Bildung von Diastereomeren. Charakteristische NMR-Da- 
ten sind in Tab. 1 zusammengefaflt. 

Tab. 1. Charakteristische 'H- und 13C-NMR-Daten von 6 (8-Werte, 
J in Hz, Losungsmittel CDCI,) 

1-H 4-H 4'-H 5-H J1/5 C - l ( d )  C - 4 ( t )  C - 5 ( d )  

6aA 3 . 4 3  3 .62  4 . 0 1  3 . 0 9  7 . 0  7 1 . 9  7 4 . 5  4 6 . 6  

6aB 3 . 3 9  3 . 7 0  4 . 1 0  3 . 1 8  7 . 8  7 7 . 5  7 0 . 3  44 .7  

6bA 3 . 6 2  3 . 6 1  3 . 9 9  3 . 0 3  8 . 1  6 7 . 6  7 4 . 8  4 7 . 1  

6bB 3 . 3 7  3 . 6 4  4 .04  3 . 1 2  5 . 3  7 3 . 0  68 .9  45 .4  

6bC 3 . 6 6  3 . 2 9  3 . 8 2  2.30 8 . 4  7 3 . 3  7 5 . 5  4 5 . 9  

6cA 3.47  3 . 5 6  3 . 9 6  3 . 0 2  9 . 2  7 2 . 0  7 4 . 5  4 6 . 6  

6cB 3 . 2 9  3 . 6 9  4 .09  3 . 1 6  7 . 5  7 7 . 5  7 0 . 3  44 .6  

6dA 3 . 6 6  3 . 5 8  3 . 9 5  2 . 9 9  8 . 4  7 4 . 3  7 4 . 6  4 7 . 2  

6eA 3.39"' 3.59fbI 4.00[bI 3.111c1 6.3ld'  72.5ce1 71.8['1 49.8rgl 

2-H. - [bl 5-H bzw. 5'H. - ['I 6-H. - Id] J (1/2). - lel C-2. - 
[fl C-5. - W C-6. 

Die relative Konfiguration an C-1 und -8 1aBt sich nicht 
direkt aus den NMR-Daten ableiten. Allerdings ist auch bei 
den Nitronen 4 - wie schon bei der intramolekularen Cy- 
cloaddition der Nitrone 3 - aus sterischen Griinden ein 
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Angriff der Alken-Gruppe von der Re-Seite unter Bildung 
von bicyclischen Verbindungen 6 mit trans-standigen H- 
Atomen in 1- und 8-Stellung ~ahrscheinlicher['~~. 

A B 

Schematische Darstellung des Angriffs der Alkengruppe an 
der Nitrongruppe von der Re-Seite (A) und der Si-Seite (B) 

Tatsachlich belegt die Rontgenstrukturanalyse der Ver- 
bindung 6aA die trans-Anordnung an C-I/C-8 eindeutig, 
ebenso die cis-Verkniipfung der beiden Ringe. Abb. 1 zeigt 
ein Molekiil der Verbindung 6aA im Kristall. Die beiden 
an der C-1 - C-5-Achse kondensierten Fiinfringe konnen als 
angenaherte Briefumschlag-Formen beschrieben werden. Im 
Pyrrolidin-Ring liegt das Stickstoff-Atom 0.664 8, unter 
der von den Atomen C-1, -5, -6 und -8 gebildeten Ebene 
(maximale Abweichung 0.06 A). Im Isoxazolidin-Fragment 
ragt das Sauerstoff-Atom dagegen um 0.398 8, nach oben 
aus der von N-2, C-1,-4 und -5 gebildeten Ebene (maximale 
Abweichung 0.05 A) heraus. Der Interplanarwinkel zwi- 
schen den beiden Ebenen betragt 118.8 '. 

daD die Bicyclen 6 im Rahmen der NMR-spektroskopisch 
erzielbaren Genauigkeit enantiomerenrein vorliegen. 

Sowohl das aus racemischem Valin als auch das aus (S) -  
Valin gewonnene Produkt 6 bC wurde mit (S)-3,3,3-Trifluor- 
2-methoxy-2-phenylpropionylchlorid (M~sher-Chlorid)['~] 
umgesetzt. Entsprechend der Bildung von Diastereomeren 
tritt im ersten Fall eine Vielzahl von 'H- und 13C-NMR- 
Signalen doppelt auf. Dabei ist die Verschiebungsdifferenz 
fur das 5-H-Signal besonders drastisch. Bei dem Produkt 
aus Mosher-Chlorid und der aus (S)-Valin gebildeten Ver- 
bindung 6bC fehlen die Signale des zweiten Diastereomeren 
dagegen vollig; d.h. auch 6bC liegt im Rahmen der NMR- 
spektroskopisch moglichen Genauigkeit enantiomerenrein 
vor. 

Damit ist gezeigt, daB bei der Bildung der Nitrone 4 und 
ihrer diastereoselektiv verlaufenden intramolekularen Cy- 
cloaddition keine Racemisierung erfolgt ist. Bei den aus den 
homochiralen Aminosauren dargestellten Verbindungen 
handelt es sich also um enantiomerenreine (1R,5R,8S)-3- 
Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.O]octane. 

Reduktion der 3-0xa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane 6 
Isoxazolidine lassen sich reduktiv unter Bruch der relativ 

schwachen N - 0-Bindung spalten, wobei a,y-Aminoalko- 
hole gebildet werden"]. Aus den bicylischen Verbindungen 
6 sollten also durch Reduktion cis-konfigurierte 3-Amino- 
4-hydroxymethylpyrrolidine zuganglich sein. Wir haben da- 
her exemplarisch die beiden Verbindungen 6 bA und cB un- 
ter verschiedenen Bedingungen reduziert. 

Bei der Hydrierung von 6bA in Gegenwart von Palladium 
auf Aktivkohle findet primar die Hydrierung der Allyl- 
Gruppe statt, so daD sich nach einiger Zeit die 7-Propyl- 
Verbindung 6fA als Hauptprodukt isolieren la&. Erst nach 
langerer Reaktionsdauer wird die N - 0-Bindung in nen- 
nenswertem MaBe gespalten, und man erhalt das Pyrrolidin- 
Derivat 13 fA. Dagegen bleibt die Allyl-Gruppe unverandert, 

~~ 

Abb. 1. XP-Zeichnung'"] eines Molekuls von 6aA im Kristall 
(willkiirliche Radien); ausgewahlte Bindungslangen [A]: C(l) - N(2) 

1.445(3), 0(3)-C(4) 1.434(4), ~ ( 4 ) - ~ ( 5 )  1.529(4), C(5)-C(6) Bei der Hydrierung von 6cB in Gegenwart von Palla- 
1.538(4), C(6)-N(7) 1.485(4), N(7)-C(8) 1.463(4); ausgewahlte Bin- diumhydroxid unter Druck findet dagegen keine Debenzy- dungswinkel r]: C(l)-N(2)-0(3) 103.5(3), C(l)-C(8)-N(7) 
100.9(3), N(2)-C(I)-c(8) 11 1.5(3), ~ ( 2 ) - 0 ( 3 ) - ~ ( 4 )  109.9(2), lierung Statt, vielmehr kommt es zur erwarteten Bildung des 
0(3)-C(4)-C(5) 106.1(3), C(4)-C(5)-C(6) 114.9(3), C(5)-C(6)- Pyrrolidins 13cB. 

wenn die Reduktion mit Zink in Eisessig vorgenommen 

1,465(3), C(l)-C(s) 1,537(6), C(l)-C(8) 1,538(4), N(2)-0(3) wird' Auf Weise entsteht das N-A1lylpyrrolidin 13bA. 

N(7) 103.0(3), C(6)-N(7)-C(8) 103.6(2) 

8' 1 9' $' H B' 
d ; x > . - R s  - H l z p + R s  (7) 

Die Frage, ob die Umwandlung der homochiralen Ami- 
nosauren in die Nitrone 4 und deren intramolekulare Cy- 
cloaddition racemisierungsfrei verlaufen sind, wurde auf fol- 
gende Weise geklart. Alle Bicyclen 6 mit Ausnahme von 6bC 
wurden mit einem geringen UberschuB an (S)-(  + )-@Ace- 
tylmandelsaure umge~etzt['~l. Die aus den racemischen Ver- 
bindungen 6aA, aB, bA und bB gebildeten diastereomeren 
Salze zeigten in ihren NMR-Spektren deutliche Unter- 
schiede, insbesondere fur die 'H-Signale des Substituenten 

die '3C-Signale von C-5 und C-8. Dagegen sind in den Spek- 
tren der Sake aus U-Acetylmandelsaure und den aus (S) -  
Alanin und (S)-Valin dargestellten Bicyclen 6 nur die Signale 
eines der beiden moglichen Diastereomeren zu erkennen, so 

R R 
6 13 

6fA - 13fA 
/" 

13bA 
6 b A \  

an C-8 (Me oder iPr) und fur das Signal von 8-H, sowie fur iPr nPr 6cB - 13CB 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der Chemischen Zndustrie fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Heizmikroskop der Fa. C. Reichert, Wien. - 

Elementaranalysen: Abteilung Routine-Analytik dcs Fachbereichs 
Chemie, Universitat Marburg. - IR: Beckman IR-33 und Bruker 
IFS 88. - MS: Varian CH7 (EI) und 711 (FD). - NMR: Bruker 
AC-300, WH-400, AM-400 und AMX-500. - 'H-NMR: 300 MHz 
[Verbindungen 8 a - d ,  9a und 9c-e, 12, 6bA, bB, cB und 13cB, 
alle Komplexe rnit (S)-( +)-0-Acetylmandelsaure], 400 MHz (Ver- 
bindung 9b), 500 MHz (Verbindungen 6aA, aB, bC, cA, dA, eA, fA, 
13bA und fA). Bei einer Reihe von Verbindungen wurden die Spek- 
tren durch selektive Entkopplung einzelner Signale analysiert. Die 
Signale geminaler Protonen wurden auf folgende Weise gekenn- 
zeichnet: Protonen an C-1 = 1-H und 1'-H, geminale Kopplung 
J(l/l'), vicinale Kopplungen J(1/2) und J(1'/2). - ',C-NMR: 75 
MHz. Interner Standard TMS, Losungsmittel CDC1,. - Drch- 
werte: In Ethanol, Polarimeter Perkin-Elmer 241 bei 589 nm (Na- 
trium-D-Linie); als spezifische Drehwerte [a10 angegeben. 

Ausgangsverbindungen: (S)-( +)-Alanin ([a]$' = + 14 k OS), (S) -  
(+)-Valin ([a]E = +27 k OS),  (S)-(-)-Proh ([a]$' = -84.8 k 
0.5): Fa. Fluka, Buchs. - (S)-( +)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phe- 
nylpropionsaurechlorid: Fa. Jeanneret, Pousaz, Soerensen et Cie, 
Bevaise. - (S)-( +)-0-Acetylmandelsaure (99%) ([a12 = + 153): 
Fa. Aldrich, Steinheim. 

Darstellung der N,N-Diallylarninosaure-allylester 8a,  b Zu einer 
Losung von 124 g (0.90 mol) Kaliumcarbonat und 225 mmol der 
Aminosaure in 100 ml Wasser gibt man 81.5 g (0.67 mol) Allylbro- 
mid und riihrt 24 h bei Raumtemp. Dann wird dreimal rnit Ether 
extrahiert und die organische Phase rnit 3 g Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Abdestillieren des Ethers erhalt man die folgenden 
Produkte. 

(S)-( - )-N,N-Diallylalanin-allylester (8a)  ([a1204 = - 53.8) und 
rac-8a: Gelbes 81; Ausb. 13.6 g (29%). - IR (Film): S = 3100 cm-', 
1735, 1650, 820. - 'H-NMR 6 = 1.28 (d, 3H, CH3), 3.15 (dd, 2H, 

OCH2), 5.23 (m, 6H, CH=CH2), 5.88 (m, 3H, CH=CH2); 
NCHl), 3.29 (ddt, 2H, NCH*), 3.63 (q, 1 H, CHCH,), 4.60 (ddd, 2H, 

J(CHCH3) = 7.1 Hz. - I3C-NMR: 6 = 15.0 (9, CH3), 53.6 (t, 
NCHZ), 57.4 (d, CHCH,), 64.8 (t, OCH2), 117.0 (t, NCHZCH = CH2). 
118.2 (t, OCHzCH=CH2), 132.3 (d, OCH2CH=), 136.6 (d, 
NCH2CH=), 173.6(s, C=O). - MS(EI):m/z(%) = 209(5)[M+]. 

( S ) - (  -)-N,N-Diallylvalin-allylester (8b) ([alg = -73.3) und 
rac-8b Farbloses 81; Ausb. 26.2 g (49%) nach Kugelrohrdestilla- 
tion. - IR (Film): 5 = 3100 cm-', 1730, 1000, 920. - 'H-NMR: 
6 = 0.87 (d, 3H, CH3), 0.97 (d, 3H, CH3), 2.04 (d sept, IH, 
CHCH,),), 2.86 (dd, 2H, NCH2), 2.99 (d, IH, CHN), 3.42 (m, 2H, 
NCH2), 4.61 (ddt, 2H, OCH2), 5.17 (m, 4H, CH=CH2), 5.23 (m, 
2 H, CH = CH2), 5.76 (m, 2 H, CH = CH2), 5.97 (m, 1 H, CH = CH2); 
J[CHCH(CH&] = 10.7, J[CH(CH,)J = 6.5 Hz. - I3C-NMR: 
6 = 19.6 (q, CH3), 19.9 (q, CH3), 27.7 (d, CHCH&), 53.3 (t, NCH2), 
64.4 (t, OCH,), 68.9 (d, NCH), 116.8 (t, CH=CH2), 118.4 (t, 
CH=CH2), 132.4 (d, CH=CH2), 136.7 (d, CH=CH2), 172.2 (s, 
C=O). - MS (EI): m/z (%) = 237 (1) [M']. 

Reduktion der Allylester 8a, b: Zu einer Suspension von 1.2 g (32 
mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Ether gibt man unter 
N2 bei 0°C eine Losung von 32 mmol des Esters 8 a  oder 8b und 
riihrt anschliel3end noch 2 h bei Raumtemp. Dann wird nachein- 
ander rnit 20 ml Wasser, 20 ml 15proz. NaOH-Losung und wieder 
50 ml Wasser hydrolysiert. Nach Behandeln der waOrigen Phase 
und des Niederschlags rnit Ether wird die vereinigte etherische Lo- 
sung mit 3 g Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Losungs- 
mittels ergibt ein farbloses 81. 

I S ) - (  +)-2-Diallylamino-f-prupanol (9a) ([a]" = 23.1) und rac- 
9a: Ausb. 3.3 g (66%). - IR (Film): 0 = 3460 cm-', 3100, 1430, 

940. - 'H-NMR: 6 = 1.59 (d, 3H, CH3),2.82 (dd, 2H, NCH2), 3.00 
(m, 1 H, 2-H), 3.25 (m, 4H, 1-H und NCH,), 5.09 (m, 4H, CH=CH2), 
5.71 (m, 2H, CH=CH2); 'J(CHCH3) = 6.6 Hz. - l3C-NMR: 6 = 

CH=CH2), 136.7 (d, CH=CH2). - MS (EI): m/z (%) = 155 (6) 

(S)- (  - )-2-Diallylamino-3-rnethyl-f-butanol (9b) ([a]g = 
- 17.1) und rac-9b Ausb. 5.4 g (90%). - IR-(Film): 0 = 3440 cm-', 
3100, 1650, 920. - 'H-NMR: 6 = 0.84 (d, 3H, CH3), 1.02 (d, 3H, 
CHs), 1.84 [d sept, 1 H, CH(CH3)2], 2.59 (ddd, 1 H, 2-H), 3.1 7 (dd, 

1-H), 5.14 (m, 4H, CH=CH2), 5.76 (m, 2H, CH=CH2); JCCH- 

9.4 (q, CH3), 51.9 (t, NCH2), 55.2 (d, C-2), 62.8 (t, C-I), 117.1 (t, 

W'1. 

2H, NCH2), 3.23 (dd, 1 H, 1-H), 3.41 (ddt, 2H, NCHZ), 3.56 (dd, 1 H, 

(CH,),] = 6.7, J(l/l') = 10.3, J(1/2) = 5.0, J(1'/2) = 10.3 Hz. - 
C-NMR 6 = 19.9 (q, CH3), 22.3 (q, CH3), 28.3 [d, CH(CH3)2], 13 

53.5(t, NCH,), 59.6(t,C-1), 65.9(d,C-2), 117.0(t,CH=CH& 137.2 
(d, CH=CH2). - MS (EI): m/z (%) = 183 (3) [M']. 

Darstellung der N-Allyl-N-benzylaminoalkuhole 9c, d. - a) Nach 
G1. ( 4 ) :  Zu einer Losung von 6.80 g (38.0 mmol) N-Benzylalanin["] 
und 15.7 g (114 mmol) Kaliumcarbonat in ca. 100 ml Wasser wer- 
den 12.9 g (76.0 mmol) Allylbromid gegeben, und anschlieflend wird 
24 h bei Raumtemp. geriihrt. Danach wird dreimal mit Ether ex- 
trahiert, die Ether-Phase getrocknet und das Losungsmittel abde- 
stilliert. 

(S)-( -)-N-Allyl-N-benzy/alani~-ally/ester (8c) ([a]? = - 76.7): 
Ausb. 1.51 g (15%) gelbes 81. - IR (Film): V = 3040 cm-', 1730, 
1460, 1150. - 'H-NMR: 6 = 1.35 (d, 3H, CH3), 3.19 (dd, lH,  
NCHzCH=CH2), 3.33 (ddt, 1 H, NCHZCH=CH2), 3.65 (9, 1 H, 
CHCH,), 3.69 (d, 1 H, CH~C~HS), 3.90 (d, 1 H, CH&H5), 4.66 (dd, 
2H, OCH2), 5.20 (m, 2H, CH=CH2), 5.34 (m, 2H, CH=CH2), 5.84 
(m, lH ,  CH=CH2), 5.98 (m, lH,  CH=CH2), 7.33 (m, 5H, Ar-H); 
J(CHCH3) = 7.2 Hz. - 13C-NMR: 6 = 15.0 (q, CH,), 53.5 und 
54.8 (2 t, CH2CH = CH2 und CH2C6H5), 56.8 (d, CHCH3), 64.6 (t, 

CH=CH2), 136.5 (d, CH=CH2), 173.4 (s, C=O); Ar-C: 6 = 126.7, 
128.0, 128.4, 140.0. - MS (FD): m/z = 287 (100) [M']. 
In analoger Weise wurde die folgende Verbindung dargestellt. 

(S)-N-Allyl-N-benzylvalin-allylester (8d): Ausb. 2.95 g (27%) 
blal3gelbes 81. - IR (Film): 0 = 3020 cm-', 1720, 1500, 1450. - 
'H-NMR: 6 = 0.82 (d, 3H, CH3), 0.98 (d, 3H, CH,), 2.09 [d sept, 

OCHJ, 116.8 (t, CH=CH2), 118.0 (t, CH=CHz), 132.2 (d, 

1 H, CH(CH3)2],2.88 (dd, lH,NCH2CH=CH2), 2,94(d,lH,NCH), 
3.32 (d, lH ,  CHzC6HS), 3.40 (dd, lH ,  CHiCH=CH2), 4.01 (d, lH,  
CH2C6H5), 4.65 (dd, 2H, OCH,), 5.17 (m, 2H, CH=CH2), 5.32 (m, 
2 H, CH = CH2), 5.80 (m, 1 H, CH = CH2), 5.97 (m, 1 H, CH = CHI), 
7.34 (m, 5H, Ar-H); J[CHCH(CH3)2] = 10.8 Hz. - l3C-NMR: 6 = 

NCH2CH = CH2 oder CH~C~HS), 54.4 (d, NCH), 64.5 (t, CH2C6H5 
oder NCH2CH = CH2), 68.5 (t, OCH2CH = CH,), 11 7.2 (t, 

CH=CH2), 171.9 (s, C=O); Ar-C 6 = 127.5, 128.1, 128.6, 140.8. 
5.80 mmol 8c  bzw. 8d in 20 ml Ether werden unter Eiskiihlung 

zu 0.22 g (5.80 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Ether ge- 
tropft. Dann wird noch 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Man arbeitet 
wie bei der Darstellung von 9a, b beschrieben auf und erhalt die 
folgenden Verbindungen. 

(S)-( +)-2-Allyl(benzyl)amino-f-propanul (9c) ([a]:: = 45.2): 
Ausb. 1.03 g (86%) farbloses 81. - IR (Film): S = 3440 cm-', 3020, 
1640,1500,1460. - 'H-NMR 6 = 0.87 (d, 3H, CH3), 2.88 (dd, 1 H, 

19.5 (q, CH3), 19.9 (q, CH,), 27.4 [d, CH(CH&], 53.4 (t, 

CH=CH2), 118.5 (t, CH=CH2), 132.3 (d, CH=CH2), 136.5 (d, 

NCH2CH=CH2), 3.00 (ddq, lH ,  2-H), 3.21 (ddt, lH,  
NCHzCH=CH2), 3.28 (d, 1 H, CH2CGHS), 3.32 (dd, 2H, 1-H), 3.79 
(d, ~H,CH~C~HS),~.~~(~,~H,CH=CFZ,),~.~~ (m, 1H,CH=CH2), 
7.22 (m. 5H, Ar-H); J(l/l') = 8.2, J(1/2) = 2.7, 5(1'/2) = 2.7, J(2/ 
CH3) = 6.7 Hz. - I3C-NMR 6 = 9.0 (q, CH3), 51.9 (t, 
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CH2CH = CH2 oder CH2C6HS), 52.8 (t, CH2C6H5 oder nische Phase zweimal rnit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit 
CH2CH =CH2). 54.8 (d, C-2), 62.7 (t, C-l), 117.3 (t, CH = CHI), 136.5 Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert. 
(d, CH =CH2); Ar-C: 6 = 127.0, 128.7, 139.3. - MS (FD): dz (%) ( ~ R . J R , ~ S ) - (  ~)-7-Allyl-2-tert-butyl-8-methy[-3-oxa-2,7-diazabi- 
= 205 (100) [M']. cyclo[3.3.0]octan (6aA) ([a]:: = 53.6) und rac-6aA: Farblose Kri- 

stalle vom Schmp. 49°C (aus n-Hexan); Ausb. 2.3 g (77%). - IR 
(KBr): D = 3076 cm-', 1392, 1216, 933. - 'H-NMR: 6 = 1.10 [s, 

C13H19N0 (205.3) Ber. C 76.06 H 9.33 N 6.82 
Gef. C 75.06 H 9.40 N 6.66 

( S ) -  (+ /-2-AIlyI(henzyl~amino-3-methyl-l-butanol(9d) ([a]:: = 
0.3): Ausb. 3.99 g (46%) farbloses 01. - TR (Film): P = 3240 cm-', 

(d, 3 H, CH3), 1.95 [d sept, 1 H, CH(CH,),], 2.60 (ddd, 1 H, 2-H), 
3020, 1610, 1500, 1460. - 'H-NMR: 6 = 0.87 (d, 3H, CH,), 1.08 

3.21 (dd, IH,  CHzCH=CH2), 3.33 (dd, IH,  1-H), 3.37 (ddt, l H ,  
CHzCH=CH2), 3.58 (dd, 1 H, 1'-H), 3.64 (d, 1 H, CH2C6HS), 3.93 (d, 
l H ,  CH~C~HS) ,  5.12 (m, 2H, CH=CH2), 5.69 (m, l H ,  CHzCHz), 
7.29 (m, 5H, Ar-H); J(l/l') = 10.4, J(1/2) = 10.4, J(1'/2) = 4.9, 

(q, CH,), 28.1 [d, CH(CHJ2], 53.5 (t, CH2CH = CH2 oder CH2C6HS), 
54.4 (t, CH2C6Hs oder CH2CH=CH2), 59.5 (t, C-I), 65.6 (d, C-2), 
117.4 (t, CH=CH2), 137.1 (d, CH=CH,); Ar-C: 6 = 127.1, 128.5, 
129.0, 139.9. - MS (FD): m/z (YO) = 233 (96) [M']. 

3JCCHCH(CH&] = 8.3 Hz. - "C-NMR: 6 = 20.0 (q, CH3), 22.5 

b) Nach GI. (5):  Eine Suspension von 3.40 g (80.0 mmol) Li- 
thiumchlorid und 4.3 g (80.0 mmol) Kaliumborhydrid in 70 ml Te- 
trahydrofuran wird unter N2 20 h geruhrt. Dann tropft man 17.3 g 
(0.16 mol) Trimethylsilylchlorid zu, gibt 7.20 g N-Benzylalanin bzw. 
8.30 g (40.0 mmol) N-Benzylvalin zu und ruhrt 24 h. Danach wer- 
den 60 ml Methanol zugetropft und anschliel3end die fluchtigen 
Bestandteile abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 60 ml einer 
20proz. KOH-Losung versetzt und danach mit CH2CI2 extrahiert. 
Nach Abtrennen der organischen Phase und Trocknen mit Magne- 
siumsulfat wird das CH2C12 abdestilliert. Der so erhaltene Ami- 
noalkohol wird erneut in CH2C12 gelost und rnit der aquimolaren 
Menge Allylbromid 4 d bei Raumtemp. geruhrt. Dann behandelt 
man rnit 5 N Salzsaure, macht anschlieBend die waDrige Phase mit 
Na2C03 basisch und extrahiert sie dreimal mit Ether. Danach wer- 
den die vereinigten Ether-Losungen mit Magnesiumsulfat getrock- 
net, und anschliel3end wird dcr Ether abdestilliert. Die Ausbeuten 
liegen bei ca. 40%. 

(S)-f- j-1-AIlyl-2-hydroxymethylpyrrolidin (9e) ([cc]? = 

-63.7): 1.65 g (16.4 mmol) Prolinol in 50 ml CH2C12 werden rnit 
2.75 g (16.4 mmol) Allyliodid versetzt und 20 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Dann wird Triethylamin zugefugt und rnit Wasser ausge- 
schuttelt. Die organische Phase wird rnit Magnesiumsulfat getrock- 
net, anschlieaend destilliert man das Losungsmittel ab; Ausb. 0.71 g 
(31 %) braunes 01. - IR (Film): D = 3190 cm-I, 3080, 1640, 1450. 
- 'H-NMR: 6 = 1.69 (m, 3H, 3-H, 4-H, 4'-H), 1.83 (m, 1 H, 3'-H), 
2.24 (dt, 1 H, 5-H), 2.57 (m, 1 H, 5'-H), 2.77 (m, 1 H, 2-H), 2.86 (dd, 
l H ,  CH2CH=CH2), 3.04 (m, l H ,  CH2CH=CH2), 3.34 (dd, l H ,  
CH20H), 3.56 (dd, I H ,  CHIOH), 5.09 (m, 2H, CH=CH2), 5.81 (m, 
l H ,  CH=CH2); 3J(CHCH20H) = 2.7 und 3.8 Hz. - l3C-NMR: 
6 = 23.5 (t, C-3 odcr C-4), 27.8 (t, C-4 oder C-3), 54.3 (t, C-5 oder 
CH2CH =CH2), 57.2 (CH2CH=CH2 oder C-5), 62.1 (t, CH,OH), 

m/z (YO) = 142 (48) [Mi + I]. 
64.1 (d, C-2), 116.8 (t, CH=CH2), 136.0 (d, CHzCH2). - MS (FD): 

Darstellung der Cycloaddukte 6 1.76 g (14.0 mmol) Oxalylchlorid 
in 50 ml CH2C12 werden bei -78°C rnit einer Losung von 2.10 g 
(26.6 mmol) Dimethylsulfoxid in 20 ml CH2C12 versetzt. Unter Ruh- 
ren tropft man nach 10 min zunachst 13.3 mmol Aminoalkohol 9 
hinzu, nach einer weiteren h 3.39 g (33.3 mmol) Triethylamin und 
1aBt danach die Temp. auf O'C ansteigen. Mit 0.25 ml (14.0 mmol) 
Wasser wird sodann hydrolysiert. Danach fugt man zunachst ca. 
3 g Magnesiumsulfat und danach 13.3 mmol N-Alkylhydroxylamin 
zu. Es wird 3 d bei Raumtemp. geruhrt, abfiltriert und die orga- 

9H, C(CH3),], 1.16 (d, 3H, CH3), 2.08 (dd, 1 H, 6-H), 2.25 (qd, 8-H), 
2.72 (dd, I H ,  CHzCH=CH2), 3.09 (ddddd, 5-H), 3.34 (dd, 1 H, 6 -  
H), 3.43 (dd, IH, CHICH=CH2), 3.43 (dd, 1-H), 3.62 (dd, IH,  4- 
H), 4.01 (dd, l H ,  4'-H), 5.16 (m, 2H, CH=CH2), 5.89 (m, l H ,  
CHzCH2); J(1/5) = 7.0, J(1/8) = 7.2, J(4/4') = 8.1, J(4/5) = 3.2, 
J(4'/5) = 7.8, J(5/6) = 7.5, J(5/6') = 9.3, J(6/6') = 9.1, J(8/CH3) 
= 6.2, 'J(CH2CH = CH2) = 13.2, 3J(CH2CH = CH2) = 7.8 Hz. - 
',C-NMR: 6 = 16.2 (q, CHg), 27.1 [q, C(CH3)2], 46.6 (d, C-5), 55.9 
(t, CH2CH=CH2 oder C-6), 59.1 [s, C(CH3),], 59.4 (t, C-6 oder 

CH=CH2), 135.3 (d, CH=CH2). - MS (EI): m/z (%) = 224 (1) 
CHZCH=CH2), 65.1 (d, C-8), 71.9 (d, C-l), 74.5 (t, C-4), 117.4 (t, 

C13H24NZ0 Ber. C 69.60 H 10.78 N 12.49 
Gef. C 69.08 H 10.43 N 12.49 

W'1. 

( IR,5R,8S)-  ( + ) -7-Allyl-2-benzyl-8-methyl-3-oxa-2,7-diazabi- 
cyclo[3.3.0]octan (6aB) ([alg = 21.7) und rac-6aB: Farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 44°C; Ausb. 1.17 g (97%). - IR (Film): P = 
3068 cm-', 1454, 922, 696. - 'H-NMR: 6 = 0.96 (d, 3H, CH3), 
2.01 (dd, IH, 6-H), 2.16 (dq, 8-H), 2.63 (dd, IH,  CHzCH=CHZ), 
3.18 (ddddd, 5-H), 3.24 (dd, 1H, 6'-H), 3.39 (dd, I-H), 3.39 (dd, 1 H, 
CH2CH=CH2), 3.70 (dd, 1 H, 4-H), 3.70 (d, 1 H, CH~C~HS) ,  4.06 (d, 
IH,  CH2C6Hs), 4.10 (dd, IH,  4-H), 5.14 (m, 2H, CH=CH2), 5.85 
(m, l H ,  CH=CH2), 7.33 (m, 5H, Ar-H); J(1/5) = 7.8, J(l/8) = 8.7, 

8.9, J(6/6') = 9.4, J(8/CH3) = 6.2, 2J(CH2CH=CH2) = 13.2, 

(d, C-5), 56.0 (t, C-6 oder CH2CH=CH2), 59.6 (t, CH2CH=CH2 
oder C-6), 60.2 (t, CH2C6HS), 64.3 (d, C-8), 70.3 (t, C-4), 77.5 (d, 
C-I), 117.5 (t, CH=CH2), 135.4 (d, CH=CH2); Ar-C: F = 127.6, 
128.4, 129.4, 137.0. - MS (EI): m/z (%) = 258 (2) [M']. 

J(4/4') = 9.0, J(4/5) = 7.1, J(4'/5) = 6.6, J(5/6) = 8.1, J(5/6') = 

3J(CH2CH=CH2) = 8.0 Hz. - ',C-NMR: 6 = 16.7 (q, CH3), 44.7 

C16H22N20 (258.4) Ber. C 74.38 H 8.58 N 10.84 
Gef. C 74.62 H 8.77 N 11.03 

( 1  R,5R,8S) - ( + )-7-A11yl-2-tert-butyl-8-isopropyl-3-oxa-2.7-di- 
azabicyclo[3.3.0]octan (6bA) ([a]? = 43.9) und rac-6bA: Gelbes, 
analysenreines 01; Ausb. 2.63 g (78%). - IR (Film): P = 3100 

1.05 (d, 3H, CH3), 1.11 [s, 9H, C(CH,),], 1.99 [d sept, IH,  
CIT- ' ,  1650, 1360, 1210, 920. - 'H-NMR: 6 = 1.03 (d, 3H, CH3), 

CH(CH&], 2.16 (dd, l H ,  6-H), 2.28 (dd, 8-H), 2.81 (dd, l H ,  
CH2CH=CH2), 3.30 (ddddd, 5-H), 3.41 (dd, IH,  6'-H), 3.49 (ddt, 
l H ,  CH&H=CH2), 3.61 (dd, l H ,  4-H), 3.62 (dd, 1-H), 3.99 (dd, 
IH,  4'-H), 5.14 (m, 2H, CH=CH2), 5.85 (m, IH,  CH=CH2); J(1/ 
5) = 8.1, J(1/8) = 6.7, J(4/4') = 7.9, J(4/5) < 1.5, J(4'/5) = 7.4, 
J(5/6) = 7.6, J(5/6') = 9.2, J(6/6') = 9.5, 'JCCHCH(CH3)2] = 2.3, 
'JCCH(CH,)J = 7.2 Hz, 2J(CH2CH = CH2) = 13.4, 3J(CH2CH = CHJ 
= 7.7 und 5.3, 4J(CH2CH =CHI) = 1.6 Hz. - I3C-NMR: 6 = 17.5 
(q, CH3), 19.7 (q, CH3), 27.5 [q, C(CH3)d 28.3 [d, CH(CH3)21, 47.1 
(d, C-5), 57.6 und 60.0 (2 t, C-6 und CH2CH=CH2), 59.9 [s, 

CH=CH2), 135.7 (d, CH=CH2). - MS (EI): m/z (%) = 252 (4) 
C(CH3),], 67.6 (d, C-I), 73.5 (d, C-8), 74.8 (t, C-4), 116.9 (t, 

C15H28N20 (252.4) Ber. C 71.38 H 11.18 N 11.10 
Gef. C 71.44 H 11.06 N 11.13 

CM'I. 

(1  R S R J S )  - ( + )-7-Allyl-2-benzyl-8-isopropyl-3-oxa-2,7-diazabi- 
cyclo[3.3.0]octan (6bB) ([a12 = 88.8): BlaDgelbes 0 1  nach Chro- 
matographie [Petrolether/Diethylether (5 : 3), A1203 neutral, Akti- 
vitatsstufe 3, Rf = 0.51; Ausb. 1.88 g (51%). - IR (Film): = 3080 
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cm-', 1640, 1450, 920. - 'H-NMR: 6 = 0.81 (d, 3H, CH3), 0.85 
(d, 3H, CH3), 1.98 [d sept, l H ,  CH(CH3)2], 2.03 (dd, 1 H, 6-H), 2.24 
(dd, 8-H), 2.64 (dd, 1 H, CH2CH=CH2), 3.12 (ddddd, 5-H), 3.37 (dd, 
I-H), 3.38 (dd, IH,  CHzCH=CH2), 3.49 (dd, l H ,  6'-H), 3.64 (dd, 

oder C-6), 67.7 (d, C-8), 74.3 (d, C-1), 74.6 (t, C-4); Ar-C: 6 = 126.9, 
128.2, 128.7, 139.5. - MS (FD): m/z (Yo) = 302 (100) [M']. 

C19H30N20 (302.5) Ber. C 75.45 H 10.00 N 9.26 
Gef. C 75.62 H 10.21 N 9.27 

1 H, 4-H), 3.72 (d, 1 H, CH~C~HS) ,  3.95 (d, 1 H, CH~C~HS) ,  4.04 (dd, 
IH,  4-H), 5.13 (m. 2H, CH2CH=CH2), 5.84 (m, l H ,  CH=CH2), 
7.32 (m, 5H, Ar-H); J(1/5) = 5.3, J(1/8) = 6.9, J(4/4') = 9.0, J(4/ 
5) < 1.0, J(4'/5) = 6.2, J(5/6) = 9.0, J(5/6') = 7.3, J(6/6') = 9.0, 
3J[CHCH(CH,)2] = 3.8, 3JcCH(CH3)2] = 6.9, 'J(CH2CH=CH2) 
= 13.4, 3J(CH2CH=CH2) = 8.0 und 8.5 Hz. - I3C-NMR: 6 = 

(t, C-6 oder CH2CH = CH2), 59.4 (t, CH2CH = CHz oder C-6), 59.5 

CH=CH2), 135.5 (d, CH=CH2); Ar-C: 6 = 127.3, 128.3, 129.3, 
137.5. - MS (FD): m/z (Yo) = 286 (100) [M']. 

15.7 (q, CH,), 19.6 (q, CH3), 26.8 [d, CH(CH3)2], 45.4 (d, C-5), 55.9 

(t, CH~C~HS) ,  68.9 (t, C-4), 71.2 (d, C-8), 73.0 (d, C-l), 117.0 (t, 

C18H26N20 (286.4) Ber. C 75.48 H 9.15 N 9.78 
Gef. C 75.50 H 9.06 N 9.60 

( 1  S,2R,6R)- ( -k )-3-tert-Butyl-4-oxa-3,8-diazatricyclo(6.3.O.O2~6]- 
undecan (6eA) ([alg = 10.9): Braunes 01 ohne chromatographische 
Reinigung; Ausb. 0.64 g (23%). - IR (Film): 3 = 3000 cm-', 1700, 
1370, 1230. - 'H-NMR: 6 = 1.07 [s, C(CH,),], 1.47 (m, l H ,  
11-H), 1.68 (m, l H ,  10-H), 1.89 (m, 2H, 11'-H und 10-H), 2.64 (dt, 
1 H, 9-H), 2.73 (dd, 1 H, 7-H), 2.88 (dd, 1 H, 7'-H), 2.94 (ddd, 1 H, 
9'-H), 3.1 1 (ddddd, 6-H), 3.27 (dt, 1-H), 3.39 (dd, 2-H), 3.59 (dd, 1 H, 
5-H), 4.00 (dd, 1 H, 5'-H); J(1/2) = 2.6, J(l/ll ')  = 7.5, J(2/6) = 6.3, 
J(5/5') = 7.5, J(5/6) = 7.2, J(5'/6) = 7.9, J(6/7) = 7.0, J(6/7') = 

3.6, J(7/7') = 10.7, J(9/9') = 10.9, J(9/10) = 7.3, J(9'/10) = 11.1, 
J(9'/10') = 5.6 Hz, die restlichen Kopplungskonstanten sind wegen 
Uberlagerungen nicht bestimmbar. - I3C-NMR: 6 = 24.7 (t, C-10 
oder C-ll), 26.1 [q, C(CH&], 28.7 (t, C-11 oder C-lo), 49.8 (d, C- ~. 

(1R,5R,8S)-( +)-7-Benzyl-2-tert-buty1-8-methyI-3-oxa-2,7-diaza- 
bicyclo[3.3.0]octan (6cA) ([a]?? = 105.2): Farblose Kristalle vom 
Schmp. 68°C (aus n-Hexan); Ausb. 1.65 g (45%). - IR (Film): 3 = 

6), 53.4 (t, C-9 oder C-7), 56.3 (t, C-7 oder C-9), 58.2 [s, C(CH3),], 
69.8 (d, C-I), 71.8 (t, C-5), 72.5 (d, C-2). - MS (FD): m/z (%) = 

210 (100) [M+]. 
3040 CIT- ' ,  1610, 1460, 1270. - 'H-NMR: 6 = 1.10 [ s ,  9H, 
C(CH,),], 1.24 (d, 3H, CH,), 2.01 (dd, IH,  6-H), 2.31 (dq, 8-H), 3.02 
(ddddd, 5-H), 3.11 (d, 1 H, CH&&5), 3.14 (dd, 1 H, 6'-H), 3.47 (dd, 
I-H), 3.56 (dd, 1 H, 4-H), 3.96 (dd, 1 H, 4'-H), 3.98 (d, 1 H, C H Z C ~ H ~ ) ,  
7.8 (m, 5H, Ar-H); J(1/5) = 9.2, J(1/8) = 7.0, J(4/4') = 8.1, J(4/5) 
= 3.1, J ( 4 / 5 )  = 7.8, J(5/6) = 7.7, J(5/6') = 9.1, J(6/6') = 9.1, 
3.f(CHCH3) = 6.1, 'J(CH2C6H5) = 12.8 Hz. - 13C-NMR: 6 = 16.5 
(q, CH,), 27.1 [q, C(CH3),], 46.6 (t, C-5), 57.5 (t, C-6 oder CH2C6Hs), 
59.1 [s, C(CH3),], 59.5 (t, CHzC6H5 oder C-6), 65.5 (d, C-8), 72.0 (d, 
C-l), 74.5 (t, C-4); Ar-C: 6 = 126.8, 128.1, 128.9, 138.7. - MS (FD): 
m/z (YO) = 274 (100) [M']. 

C17H26NZ0 (274.4) Ber. C 74.41 H 9.55 N 10.21 
Gef. C 74.21 H 9.78 N 9.98 

( I  R,5 R,8SJ - [ + ) -2,7-Dibenzyl-8-methyl-3-oxa-2.7-diazabicyclo- 
[3.3.0]octan (6cB) ([alg = 59.4): BlaDgelbe Kristalle vom Schmp. 
78°C (aus n-Hexan); Ausb. 2.19 g (54%). - IR (KBr): C = 3027 
cm-', 1454, 1117, 743. - 'H-NMR: 6 = 1.04 (d, 3H, CH,), 1.99 
(dd, 1 H, 6-H), 2.26 (dq, 8-H), 3.05 (d, 1 H, CH~C~HS) ,  3.16 (ddddd, 
5-H), 3.19 (dd, l H ,  6'-H), 3.29 (dd, I-H), 3.69 (dd, l H ,  4-H), 3.72 
(d, 1 H, CH~C~HS) ,  3.96 (d, 1 H, CH&H5), 4.08 (d, 1 H, C H Z C ~ H ~ ) ,  
4.09 (dd, IH,  4'-H), 7.33 (m, 10H, Ar-H). - J(1/5) = 7.5, J(l/8) = 

8.3, J(6/6') = 8.1, 3J(CHCH3) = 6.1, 'J(CH2C6H5) = 12.2 und 12.7 
7.5, J(4/4') = 5.9, J(4/5) < 1, J ( 4 / 5 )  = 2.6, J(5/6) = 7.9, J(5/6') = 

Hz. - 'W-NMR: 6 = 17.0 (q, CH3), 44.6 (d, C-5), 57.7 (t, CH~C~HS) ,  
59.7 (t, CHZC~H~) ,  60.2 (t, C-6), 64.8 (d, C-8), 70.3 (t, C-4), 77.5 (d, 
C-I); Ar-C: 6 = 127.1, 127.6, 128.3, 128.5, 129.1, 129.6, 137.0, 138.8. 
- MS (FD): m/z (%) = 308 (85) [M']. 

C20H24N20 (308.4) Ber. C 77.88 H 7.84 N 9.09 
Gef. C 77.51 H 7.75 N 9.19 

( 1  R,5R,8S)- ( + )-7-Benzyl-2-tert-butyl-8-isopropyl-3-oxa-2,7- 
diazabicyclo[3.3.0]octan (6dA) ([a]:: = 68.3): Gelbes 01 ohne chro- 
matographische Reinigung; Ausb. 0.15 g (38%). - IR (Film): 0 = 
3020 cm-', 1600, 1500, 1450. - 'H-NMR: 6 = 1.10 (d, 3H, CH3), 
1.12 (d, 3H, CH3), 1.12 [s, 9H, C(CH,),], 2.08 [d sept, l H ,  
CH(CH,),], 2.1 1 (dd, 1 H, 6-H), 2.44 (dd, 8-H), 2.99 (ddddd, 5-H), 
3.17 (dd, 1 H, 6'-H), 3.20 (d, 1 H, CH&H5), 3.58 (dd, 1 H, 4-H), 3.66 
(dd, 1-H), 3.95 (dd, 1 H, 4-H), 4.12 (d, 1 H, CH2C6HS), 7.28 (m, 5H, 
Ar-H); J(1/5) = 8.4, J(1/8) = 6.4, J(4/4') = 7.6, J(4/5) = 2.6, J ( 4 /  
5) = 7.2,J(5/6) = 7.9,J(5/6') = 9.4,J(6/6') = 8.4,3J[CHCH(CH3)2] 
= 2.4, 3flCH(CH3)2] = 5.3, 2J(CH2C6H5) = 12.8 Hz. - ',C-NMR: 
6 = 17.7 (q, CH3), 27.5 [q, C(CH,)J, 28.7 [d, CH(CH&], 47.2 (d, 
C-5), 59.5 (t, C-6 oder CH~C~HS),  59.9 [ S ,  C(CH,)s], 60.0 (t, CH2C6Hs 

(S)-(-)-2-Diallylamino-3-methylbutanaloxim (12) ([a]: = 
-10.1) und rac-12 12 wird anstelle des Cycloaddukts 6 erhalten, 
wenn nach der Swern-Oxidation von 9b Hydroxylamin C0.92 g (13.3 
mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid] statt N-Alkylhydroxylamin 
zum Reaktionsgemisch gegeben wird; gelbes 0 1  ohne chromato- 
graphische Reinigung; Ausb. 1.96 g (75%). - IR (Film): 3 = 3360 
cm-', 3100, 1650, 1110. - 'H-NMR: 6 = 0.78 (d, 3H, CH3), 0.93 
(d, 3H, CH,), 1.84 [d sept, 1 H, CH(CH,),], 2.79 (dd, 2-H), 2.86 (dd, 
2H, CH2CH=CH2), 3.25 (ddt, 2H, CHzCH=CH2), 5.07 (m, 4H, 
CH=CH2), 5.71 (m, 2H, CH=CH2), 7.25 (d, IH,  1-H), 9.29 (s, 1 H, 
OH); J(1/2) = 8.9, 3J[CHCH(CH3)2] = 9.6, 3JcCH(CH3)2] = 6.6 
Hz. - ',C-NMR: 6 = 19.9 (q, CH3), 20.1 (q, CH3), 28.4 [d, 
CH(CH,)z], 52.9 [t, CHzCH=CHJ, 64.6 (d, C-2), 116.8 (t, 
CH=CH2), 136.7 (d, CH=CH2), 151.3 (d, C-I). - MS (EI): m/z 
(Yo) = 196 (1) [M']. 

( I  R,5R,8S)-( -)-7-Allyl-8-isopropyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo- 
[3.3.0]octan (6bC) ([a]: = -26.3) und rac-6bC: 1.96 g (10.0 mmol) 
12 werden in 50 ml Toluol gelost und 8 h unter RiickfluD erhitzt, 
dann wird das Losungsmittel abdestilliert; farblose Nadeln vom 
Schmp. 104-107" (aus Diethylether); Ausb. 1.26 g (64%). - IR 
(Film): 3 = 3190 cm-', 3100, 1650, 1270. - 'H-NMR: 6 = 0.83 
(d, 3H, CH,), 0.95 (d, 3H, CH3), 1.90 (dd, l H ,  6-H), 1.99 [d sept, 
1 H, CH(CH&], 2.05 (dd, 8-H), 2.57 (dd, 1 H, CH2CH =CH2), 2.90 
(ddddd, 5-H), 3.29 (dd, 1 H, 6'-H), 3.29 (dd, 1 H, 4-H), 3.33 (ddt, 1 H, 
CH2CH=CH2), 3.66 (dd, 1-H), 3.82 (dd, l H ,  4-H), 5.08 (m, 3H, 
CH=CH2 und NH), 5.81 (m, IH,  CH=CH2); J(1/5) = 8.4, J(1/8) 
= 6.8, J(4/4') = 8.8, J(4/5) = 8.7, J(4'/5) < 1, J(5/6) = 9.1, J(5/6') 
= 8.7, J(6/6') = 9.1, 3J[CHCH(CH3)2] = 4.0, 'J[CH(CH3)2] = 6.7, 

4J(CH2CH=CH2) = 1.5 Hz. - "C-NMR: 6 = 15.4 (4, CH,), 19.6 
(q, CH3), 26.4 [d, CH(CH&], 45.9 (d, C-5), 55.5 (t, CH2CH = CH2 

2J(CH2CH=CH2) = 13.6, 3J(CH2CH=CH2) = 5.2 und 8.0, 

oder C-6), 58.7 (t, C-6 oder CHzCH=CH2), 65.4 (d, C-8), 73.3 (d, 

(EI): m/z (YO) = 196 (2) [M']. 
C-l), 75.5 (t, C-4), 116.9 (t, CH=CH2), 135.1 (d, CH=CH2). - MS 

CllHZON20 (196.3) Ber. C 67.31 H 10.27 N 14.27 
Gef. C 67.47 H 10.49 N 14.25 

Salzbildung mit (S)-( +)-0-Acetylmandelsuure: 0.05 mmol der 
jeweiligen Verbindung und 0.06 mmol (S)-( +)-0-Acetylmandel- 
saure (OAMS) werden im NMR-Rohr in CDCI3 gelost. 

6aA + O A M S :  'H-NMR: 6 = 0.99 [s, 9H, C(CH,),], 1.25 (d, 
3H, CH3), 2.42 (dd, l H ,  6-H), 2.73 (dq, 8-H), 3.19 (dd, IH, 
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CHzCH=CH2), 3.30 (ddddd, 5-H), 3.51 (dd, I-H), 3.64 (dd, 4-H), 
3.73 (dd, 1 H, CHzCH=CHZ), 3.83 (dd, 1 H, 6’-H), 3.90 (dd, 1 H, 4’- 
H), 5.06 (m, 2H, CH=CH2), 5.78 (m, IH,  CH=CH2); 2.07 (s, 3H, 
CH3), 5.78 (s, IH,  CH), 7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.45 (m, 2H, Ar-H). - 

C-NMR: 6 = 13.1 (q, CH3), 26.9 [q, C(CH&], 43.2 (d, C-5), 53.4 13 

(t. C-6), 56.7 (t, CHzCH=CHz), 59.5 [s, C(CH3)3], 65.7 (d, C-8), 69.6 
(d, C-l), 74.5 (t, C-4), 116.3 (t, CH=CHz), 137.0 (d, CH=CH2); 20.9 
(q, CHJ, 76.1 (d, CH(O)C,Hs), 170.5 (s, C=O), 172.8 (s, C=O); Ar- 
C 6 = 127.1, 127.4, 128.3, 136.0. - rac-6aA und OAMS: Folgende 
zusatzliche Signale sind von den Signalen von 6aA und OAMS 
eindeutig abgesetzt: ‘H-NMR: 6 = 1.01 [s, C(CH3),], 1.32 (d, CH,), 

45.3 (d, C-5), 53.6 (t, C-6), 65.9 (d, C-8). 
2.75 (dq, 8-H), 3.39 (ddddd, 5-H), 3.54 (dd, 1-H). - I3C-NMR: 6 = 

6aB + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 1.07 (d, 3H, CH3), 2.37 (dd, 1 H, 
6-H), 2.68 (dq, 8-H), 3.11 (dd, 1 H, CHzCH=CH2), 3.44 (ddddd, 5- 
H), 3.47 (dd, lH,  6’-H), 3.59 (dd, LH), 3.61 (d, l H ,  CH2C6HS), 3.69 
(dd, 1 H, CHzCH = CHJ, 3.82 (dd, 1 H, 4-H), 3.92 (d, 1 H, CH~C~HS) ,  
4.01 (dd, l H ,  4’-H), 5.30 (m, 2H, CH=CH2), 5.78 (m, IH,  
CH=CH2), 7.35 (m, 5H, Ar-H); 2.06 (s, 3H, CH,), 5.77 (s, IH,  CH), 
7.35 (m, 5H, Ar-H). - 13C-NMR 6 = 13.4 (9, CH,), 43.6 (d, C-5), 
53.5 (t, C-6), 56.8 (t, CHzCH=CH2), 59.6 (t, CH~C~HS) ,  64.9 (d, C- 
8), 69.9 (t, C-4), 75.4 (d, C-l), 123.7 (t, CH=CH2), 136.2 (d, 
CH=CH2); Ar-C 6 = 127.7, 128.5, 129.2; 21.0 (4, CH3), 73.4 (d, 
CH(O)C6HS), 170.6 (s, C=O), 173.1 (s, C=O); Ar-C: 6 = 127.6, 
128.3, 136.2. - rac-6aB + OAMS: Folgende zusatzliche Signale 
sind von den Signalen von 6aB + OAMS eindeutig abgesetzt: ‘H- 
NMR: 6 = 1.12 (d, CHJ, 2.66 (dq, 8-H), 3.14 (dd, CHzCH=CH2). 

13 - C-NMR: 6 = 13.5 (q, CHJ, 43.7 (d, C-5), 64.8 (d, (2-8). 

6bA + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 0.93 (d, 3H, CH,), 0.96 (d, 3H, 
CH?), 1.03 [s, 9H, C(CH3),], 2.08 [d sept, 1 H, CH(CH3)2], 2.64 (dd, 

CH2CH=CH2), 3.54 (dd, l H ,  4-H), 3.83 (m, 2H, 6 - H  und 
CH2CH=CH2), 3.89 (dd, l H ,  I-H), 3.95 (dd, l H ,  4-H), 5.31 (m, 
2H, CH=CH2), 5.85 (m, l H ,  CH=CH2); 2.06 (s, 3H, CH3), 5.81 (s, 
IH,  CH), 7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.45 (m, 2H, Ar-H). - rac-6bA + 
OAMS: Folgende zusatzliche Signale sind von den Signalen von 
6bA + OAMS eindeutig abgesetzt: ‘H-NMR: 6 = 0.96 (d, CH3), 

6bB + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 0.78 (d, 3H, CH3), 0.83 (d, 3H, 

1 H, 6-H), 2.97 (dd, 8-H), 3.26 (ddddd, 5-H), 3.52 (dd, 1 H, 

0.99 (d, CH3), 1.04 [s, C(CH&], 2.62 (dd, 6-H), 2.94 (dd, 8-H). 

CHJ, 2.06 [d sept, 1 H, CH(CH3),], 2.47 (dd, 1 H, 6-H), 2.76 (dd, 8- 
H), 3.26 (dd, l H ,  CHzCH=CH2), 3.50 (ddddd, 5-H), 3.62 (dd, 1 H, 
4-H), 3.70 (d, 1 H, CH&,HS), 3.79 (dd, I H, CH2CH =CH2), 3.80 (dd, 
I-H), 3.83 (dd, IH,  6’-H), 3.94 (d, IH,  CH2CsHS), 4.05 (dd, IH,  4 -  
H), 5.36 (m, 2H, CH=CH2), 5.86 (m, IH,  CH=CH2), 7.31 (m, 5H, 
Ar-H); 2.13 (s, 3H, CH3), 5.86 (s, 1 H, CH), 7.31 (m, 3H, Ar-H), 7.51 
(m, 2H, Ar-H). 

6cA + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 0.97 [s, 9H, C(CH&J, 1.30 (d, 
3 H, CH3), 2.40 (dd, 1 H, 6-H), 2.80 (dq, 8-H), 3.27 (ddddd, 5-H), 3.40 
(dd, 1 H, 4-H), 3.66 (dd, l H ,  6’-H), 3.69 (dd, 1-H), 3.80 (d, 1 H, 
CH2C6Hs), 3.84 (dd, 1 H, 4’-H), 4.32 (d, 1 H, CH2C6H5), 7.27 (m, 5H, 
Ar-H); 2.06 (s, 3H, CH,), 5.82 (s, 1 H, CH), 7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.43 
(m, 2H, Ar-H). 

6cB + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 1.19 (d, 3H, CH3), 2.32 (dd, 1 H, 
6-H), 2.69 (dq, 8-H), 3.43 (ddddd, 5-H), 3.52 (dd, l H ,  6-H), 3.59 
(dd, I-H), 3.64 (dd, 1 H, 4-H), 3.66 (d, 1 H, C H ~ C ~ H S ) ,  3.67 (d, 1 H, 
CHICIHS), 3.98 (d, 1 H, CH2C6HZ), 4.03 (dd, 1 H, 4‘-H), 4.27 (d, 1 H, 
CHZC~H~) ,  7.33 (m, 10H, Ar-H); 2.15 (s, 3H, CH,), 5.88 (s, IH,  CH), 
7.33 (m, 3H, Ar-H), 7.54 (m, 2H, Ar-H). 

6dA + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 0.80 (d, 3H, CH3), 0.86 (d, 3H, 
CH3), 1.07 [s, 9H, C(CH3)3], 1.99 [d scpt, 1 H, CH(CH3)2], 2.79 (dd, 
1 H, 6-H), 3.04 (dd, 8-H), 3.29 (ddddd, 5-H), 3.59 (dd, 1 H, 4-H), 3.82 

(dd, 1-H), 3.90 (dd, IH,  4-H), 3.97 (dd, 1H, 6’-H), 4.38 (d, IH,  
C H ~ C ~ H S ) ,  4.48 (d, 1H, CH2C6H5), 7.29 (m, 5H, Ar-H); 2.09 (s, 3H, 
CH3), 5.86 (s, l H ,  CH), 7.29 (m, 3H, Ar-H), 7.48 (m, 2H, Ar-H). 

6eA + OAMS: ‘H-NMR: 6 = 1.05 [s, 9H, C(CH,),], 1.72 (m, 
IH,  11-H), 1.96 (m, l H ,  10-H), 2.23 (m, 2H, 10-H und 11-H), 2.84 
(m, 1 H, 9-H), 3.06 (dd, 1 H, 7-H), 3.27 (ddddd, 6-H), 3.51 (dd, 2-H), 
3.71 (m, 3H, 5-H, 7’-H und 9-H), 3.95 (dd, l H ,  5’-H), 4.10 (dt, 1- 
H); 2.11 (s, 3H, CH3), 5.84 (s, I H ,  CH), 7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.48 
(m, 2H, Ar-H). 

(IR,SR,SS) -7-Allyl-8-isopropyl-2-( (S)-3,3,3-trifIuor-2-methoxy- 
2-phenylpropionyl]-3-oxa-2,7-diazabicyclo~3.3.O]octan (14): Zu ei- 
ner Losung von 0.10 g (0.51 mmol) 6bC in 10 ml CH2C12 gibt man 
nacheinander 0.18 ml (1.28 mmol) Triethylamin, eine Spatelspitze 
4-Dimethylaminopyridin und 0.12 ml (0.61 mmol) (S)-3,3,3-Tri- 
fluor-2-methoxy-2-phenylpropionsaurechlorid. Man ruhrt 8 d bei 
Raumtemp. und schuttelt danach mit gesattigter Ammoniumchlo- 
rid-Losung aus. Die waorige Phase wird mit CH2C12 gewaschen. 
Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Losung wird das 
Losungsmittel abdestilliert. - ‘H-NMR: 6 = 0.91 (d, 3H, CH3), 
1.01 (d, 3H, CH,), 1.87 (dd, l H ,  6-H), 1.98 [d sept, IH,  CH(CH3),], 
2.06 (dd, 8-H), 2.14 (dd, l H ,  CH2CH=CH2), 2.56 (dd, l H ,  
CHzCH=CH2), 2.73 (ddddd, 5-H), 3.09 (dd, l H ,  4-H), 3.18 (dd, 1 H, 
6’-H), 3.32 (dd, l H ,  4-H), 3.68 (s, 3H, OCH,), 4.71 (dd, 1-H), 5.05 
(m, 2H, CH=CH2), 5.74 (m. IH,  CH=CH2), 7.28 (m, 3H, Ar-H), 
7.46 (m, 2H, Ar-H). - 13C-NMR: 6 = 15.3 (q, CH3), 19.3 (q, CH,), 
26.5 [d, CH(CH&], 43.7 (d, C-5), 55.5 (t, CH2CH = CH2 oder C-6), 
55.7 (q, OCH3), 58.1 (t, C-6 oder CH2CH = CH2), 60.9 (d, C-I), 73.1 

CFJ, 134.7 (d, CH=CH*), 164.2 (s, C=O); Ar-C: 6 = 126.1, 127.9, 
128.8, 133.3. - In den Spektren des Produkts aus rac-6bC sind 
folgende zusatzliche Signale eindeutig von denen des Produkts aus 
6bC abgesetzt: ‘H-NMR: 6 = 0.93 (d, CH3), 1.03 (d, CH3), 1.90 (dd, 

3.54 (s, OCH3), 7.30 (m, Ar-H), 7.40 (m, Ar-H). - 13C-NMR: 6 = 

18.7 (q, CHj), 27.3 [d, CH(CH3),], 43.9 (d, C-5), 55.9 (q, OCH,), 56.0 
(t, CH2CH = CH2 oder C-6), 57.8 (t, C-6 oder CH2CH = CH2), 73.4 

(s, C=O); Ar-C: 6 = 126.6, 127.8, 128.7, 134.1. 
Hydrierung der 3-0xa-2,7-diazabicyclo(3.3.0]octane 6 Eine Lo- 

sung von 5.90 mmol Cycloaddukt 6 in ca. 50 ml Ethanol wird mit 
einer Spatelspitze Palladium auf Aktivkohle (10%) versetzt und bei 
Raumtemp. und Normaldruck unter H2 hydriert. Der Verlauf der 
Reaktion wird dunnschichtchromatographisch kontrolliert. Nach 
Beendigung der Reaktion wird durch eine G4-Fritte filtriert und 
der Ethylalkohol abdestilliert. 

(1 RSR,SS) - ( + )-2-tert-Butyl-S-isopropyl- 7-propyl-3-oxa-2,7- 
diazabicyclo[3.3.0]octan (6fA) ( [ C L ] ~  = 54.9) und rac-6fA: Aus 6bA 
nach 14 d Reaktionsdauer; gelbes 8 1  nach Chromatographie 
[Diethylether/Aceton (6: I), A1203 neutral, Aktivitatsstufe 3, Rf = 
0.931; Ausb. 0.79 g (53%). - IR (Film): ir = 2990 cm-‘, 1480,1370, 
1220. - ‘H-NMR 6 = 0.88 (t. 3H, CHZCH,), 1.00 [d, 3H, 
CH(CH&], 1.02 [d, 3H, CH(CH3)2], 1.10 [s, 9H, C(CH3),], 1.40 (m, 
2H, CH2CH2CH3), 1.92 [d sept, 1 H, CH(CH3)2], 2.05 (dd, 1 H, 6- 
H), 2.07 (m, IH,  CH2CH2CH3), 2.15 (dd, 8-H), 2.64 (m, l H ,  

(d, C-4), 74.1 (t, C-8), 83.8 (q, CCFJ, 117.2 (t, CH=CH2), 123.7 (q, 

6-H), 2.57 (dd, CHzCH = CHJ, 2.92 (ddddd, 5-H), 3.20 (dd, 6’-H), 

(d,C-8),74.4(t,C-4), 107.0(t,CH=CH2), 135,0(d,CH=CH,), 163.3 

CH,CH,CH,), 2.97 (ddddd, 5-H), 3.38 (dd, IH,  6’-H), 3.59 (dd, 1 H, 
4-H), 3.61 (dd, I-H), 3.99 (dd, 1 H, 4-H); J(1/5) = 7.5, J(l/8) = 6.8, 
44/47 = 7.8, J(4/5) = 2.7, J(4‘/5) = 7.7, J(5/6) = 9.0, J(5/6’) = 
8.6, J(6/6’) = 8.4, 3JCCHCH(CH3)2] = 2.2, 3JCCH(CH3)2] = 7.3, 
J(CHzCH3) = 7.3 Hz. - ”C-NMR: 6 = 12.1 (q, CHZCH,), 17.6 (q, 
CH3), 19.7 (q, CH3), 21.1 (t, CH2-CH3), 27.6 [q, C(CHJ31, 28.4 [d, 
CH(CH&], 47.2 (d, C-5), 56.8 (t, NCH2CH2 oder C-6), 59.9 [s, 
C(CH,),], 60.0 (t. C-6 oder NCH2CH2), 67.6 (d, C-l), 74.1 (d, C-8), 
74.9 (t, C-4). - MS (FD): m/z (YO) = 254 (5) [M’]. 
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6fA + OAMS: 'H-NMR: 6 = 0.83 (t, 3H, CH,CH3), 0.96 (d, 
3H, CH,), 1.02 [s, 9H, C(CH,),], 1.55 (m. l H ,  CH2CH3), 1.68 (m, 
l H ,  CH2CH3), 2.10 [d sept, l H ,  CH(CH,),], 2.59 (dd, 1 H, 6-H), 
2.70 (dt, l H ,  NCH,CH2), 2.87 (dd, 8-H), 3.14 (dt, l H ,  NCH,CH2), 
3.31 (ddddd, 5-H), 3.54 (dd, 1 H, 6'-H), 3.80 (dd, 1-H), 3.90 (dd, 1 H, 
4-H), 4.15 (dd, l H ,  4'-H); 2.05 ( s ,  3H, CH,), 5.78 (s, IH,  CH), 7.24 
(m, 3H, Ar-H), 7.43 (m, 2H, Ar-H). - rac-6fA + OAMS: Folgende 
zusatzliche Signale sind von den Signalen von 6fA + OAMS ein- 
deutig abgesetzt: 'H-NMR: 6 = 0.79 (t, CH2CH3), 1.04 [s, C(CH3),], 
2.55 (dd, 6-H), 2.66 (dt, NCH,CH,), 2.83 (dd, 8-H), 3.11 (dt, 
NCH2CH2), 3.41 (ddddd, 5-H), 3.56 (dd, 6'-H), 3.88 (dd, 1-H), 3.93 
(dd, 4-H), 4.06 (dd, 4'-H). 

(2S,3R,4R) - ( + ) -3-tert-Butylnmino-4-hydroxymethyl-2-isopro- 
pyl-1-propylpyrrolidin (13fA) ([a18 = 2.9) und rac-13fA: Aus 6bA 
nach 28 d Reaktionsdauer; gelbes 61 nach Chromatographie 
[Diethylether/Aceton (6: l), A1203 neutral, Aktivitltsstufe 3, RI = 
0.681; Ausb. 0.43 g (28%). - IR (Film): F = 3310 cm-', 1480, 1220, 
1090. - 'H-NMR: 6 = 0.83 (t. 3H, CH2CH3), 0.89 (d, 3H, CH3), 
0.91 (d, 3H, CH'), 1.08 [s.  9H, C(CH&], 1.43 (ddq, 2H, 
CH2CH2CH3), 1.59 [d sept, 1 H, CH(CH3),], 1.98 (ddddd, 4-H), 2.12 
(dd, 2-H), 2.39 (dt, 1 H, NCHZCH,), 2.54 (dd, 1 H, 5-H), 2.61 (dt, 1 H, 
NCHZCH,), 3.01 1 H, 
CHZOH), 3.86 (dd, IH,  CH2OH). - "C-NMR: 6 = 11.8 (q, 

(dd, 1 H, 5'-H), 3.10 (dd, 3-H), 3.69 (dd, 

CH,CH,), 18.8 (q, CH3), 21.2 (q, CH3), 22.5 (t, CH,CH,), 30.0 [q, 
C(CH3)3], 32.3 [d, CH(CH&], 42.1 (d, C-4), 51.7 [s, C(CH,),], 53.6 
(t, C-5 oder NCH2), 58.8 (d, C-3 oder C-2), 60.7 (t, NCH2 oder C- 
5), 62.5 (t, CH20H), 80.3 (d, C-2 oder C-3). - MS (FD): m/z (%) 
= 256 (100) [M']. 

13fA + OAMS: 'H-NMR: 6 = 0.74 (t, 3H, CH2CH3), 0.89 [d, 
6H, CH(CH3)J. 1.24 [ s ,  9H, C(CH&J, 1.46 (ddt, 2H, CH,CH,), 
1.87 [d sept, 1 H, CH(CH3)J, 2.42 (ddddd, 1 H, 4-H), 2.64 (dd, 1 H, 
2-H), 2.64 (dt, l H ,  NCHZCH,), 2.94 (dd, 1 H, 5-H), 3.12 (dt, 1 H, 
NCH,CH,), 3.45 (dd, 3-H), 3.45 (dd, 1 H, 
CH2OH), 3.93 (dd, 1 H, CH2OH); 2.11 (s, 3H, CH3), 5.77 (s ,  1 H. 

1 H, 5'-H), 3.83 (dd, 

CHCsH,), 7.27 (m, 3H, Ar-H), 7.46 (m, 2H, Ar-H). - rac-13fA + 
OAMS: Folgende zusatzliche Signale sind von den Signalen von 
13fA + OAMS eindeutig abgesetzt: 'H-NMR: 6 = 0.75 (t, 3H, 
CH,CH,), 1.01 [d, CH(CH3)2], 1.26 [s, C(CH3)J. 

(2S,3R,4R)-  ( + ) -I-Benzyl-3-benzylamino-4-hydroxymethyl-2- 
methylpyrrolidin (13cB) ([ctlg = 28.7): Zu einer Losung von 0.50 g 
(1.62 mmol) 6cB in 50 ml Ethanol und 1.5 ml Eisessig gibt man 
0.1 g Palladiumhydroxid (ZOO/, auf Aktivkohle) und hydriert 5 d im 
Laborautoklaven bei 60°C und 80 atm H2. AnschlieBend wird der 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert; farblose 
Kristalle vom Schmp. 61 "C nach Chromatographie (Diethylether, 
A1203 neutral, Aktivitatsstufe 3, RI = 0.49); Ausb. 0.62 g (44%). - 
IR (KBr): F = 3218 cm-', 2906,1603,1452,730. - 'H-NMR: 6 = 

1.21 (d, 3H, CH3), 2.31 (dd, IH,  5-H), 2.41 (ddddd, 4-H), 2.44 (dq, 
2-H), 2.92 (dd, 3-H), 3.06 (1 H, 5'-H), 3.22 (d, 1 H, CH&jHS), 3.60 
(dd, 1 H, CHZOH), 3.83 (dd, 1 H, CHZOH), 3.89 (d, 2H, CH~C~HS) ,  
3.98 (d, 1 H, CH2C6HS), 7.32 (m, 10H, Ar-H); 'J(CHCH3) = 6.1, J(2/ 

3J(CHCH20H) = 5.8 und 3.7, 2J(CH20H) = 11.6, 2J(CH2C6HS) = 
7.3 und 32.8 Hz. - I3C-NMR 6 = 17.0 (q, CH3), 39.4 (d, C-4), 54.0 
und 54.2 (2 t, CH2C6HS), 57.7 (t, C-5), 62.7 (t, CH,OH), 65.3 und 
66.9 (2 d, C-2 und C-3); Ar-C: 6 = 127.0, 127.4, 128.3, 128.35, 128.6, 
128.9, 138.9, 139.5. - MS (FD): m/z (%) = 311 (100) [M+ + 11. 

3) = 7.6, J(3/4) = 8.7, J(4/5) = 8.2, J(4/5') = 7.1, J(5/5') = 8.3, 

C20H26N20 (310.4) Ber. C 77.38 H 8.44 N 9.02 
Gef. C 77.44 H 8.60 N 8.93 

(2S,3R,4R)- (  + )- I-Allyl-3-tert-butylamino-4-hydroxymethyl-2- 
isopropylpyrrolidin (13bA) ([a]: = 21.1): Zu einer Suspension von 
0.21 g (3.17 mmol) Zink in halbkonzentrierter Essigsaure wird eine 

Losung von 0.40 g (1.59 mmol) 6bA in 10 ml Eisessig getropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 12 h bei 65°C gehalten, danach wird von 
iiberschussigem Zink abfiltriert und dieses mit ca. 5proz. Salzsaure 
gewaschen. Man macht rnit Kaliumcarbonat basisch und lost den 
sich bildenden Niederschlag durch Zugabe von Ethylendiaminte- 
traessigsaure-Losung auf. Dann extrahiert man dreimal rnit CH2C12, 
trocknet die organische Phase rnit Magnesiumsulfat und entfernt 
das Losungsmittel; braunes 01; Ausb. 0.17 g (42%). - IR (Film): 
0 = 3320 cm-', 3100, 1660, 1230. - 'H-NMR: 6 = 0.89 (d, 3H, 
CH3), 0.92 (d, 3H, CH,), 1.18 [s, 9H, C(CH,),], 1.67 [d sept, l H ,  
CH(CH&], 2.12 (ddddd, 4-H), 2.50 (dd, 2-H), 2.62 (dd, l H ,  5-H), 
3.00 (dd, 1 H, 5'-H), 3.05 (dd, 1 H, CHzCH =CH2), 3.22 (dd, 3-H), 
3.37 (dd, l H ,  CH2CH=CH2, 3.71 (dd, l H ,  CH2OH), 3.81 (dd, l H ,  
CH20H), 5.08 (m, 2H, CH=CH2), 5.80 (m, IH,  CH=CH2), 7.21 (s, 
2H, OH und NH); J(2/3) = 3.3, 3JCCH-CH(CH3)2] = 4.6, J(3/4) 
= 5.8, 5(4/5) = 9.7, J(4/5') = 7.0, 'J(CHCH20H) = 2.6 und 4.8, 

'J(CH2CH=CH2) = 14.0, 3J(CH2CH=CH2) = 7.5 und 5.0 Hz. - 

[d, CH(CH3)J, 41.7 (d, C-4), 51.9 [s, C(CH3),], 53.2 (t, C-5 oder 
CH2CH =CH2), 58.8 (d, C-3 oder C-2), 60.1 (t, CH2CH =CH2 oder 
C-5), 62.1 (t. CH,OH), 78.1 (d, C-2 oder C-3), 116.7 (t, CH=CH,), 
135.8 (d, CH=CH2). - MS (FD): m/z (YO) = 255 (100) [M+ + 11. 

Rontgenstrukturannlyse von 6aA: Die farblosen, transparenten 
Kristalle wurden durch Umkristallisation aus n-Hexan erhalten. 
Ein Einkristall, ca. 0.3 x 0.3 x 0.12 mm wurde auf einem Vier- 
kreisdiffraktometer (Enraf-Nonius CAD4) rnit Cu-K,-Strahlung 
(Graphitmonochromator) bci - 80°C im w-Scan-Modus vermes- 
sen. Von 2126 im O-Bereich von 2-60" (-20 < h < 20, 0 < k 
< 8, -11 < 1 < 11) gemessenen Reflexen wurden 1084 mit Z > 
2 o(l) zur Verfeinerung verwandt. Der lineare Absorptionskoeffi- 
zient betrug 5.41 cm-', eine Korrektur wurde nicht durchgefiihrt. 
Dic Gitterkonstanten der monoklinen Elementarzelle mit der azen- 
trischen Raumgruppe C2 (Z  = 4, Molmasse 224.3, dber = 1.10 g/ 
cm') wurden rnit den Beugungswinkeln von 24 starken Reflexen zu 
folgenden Werten verfeinert: a = 17.879(4), b = 7.854(2), c = 
9.852(2) A; = 101.43(3)"; V = 1356.0(5) k3. Die Struktur wurde 
rnit Direkten Methoden gelost, die Verfeinerung erfolgte mit voller 
Matrix fur alle schwereren Atome rnit anisotropem Temperatur- 
faktor, die H-Atome wurden rnit isotropem Temperaturfaktor mit 
festgehaltenen Abstanden auf den Schweratomen ,,reitend" verfei- 
nert. Wegen der Abwesenheit von Atomen mit starker anomaler 
Dispersion konnte die absolute Struktur nicht bestimmt werden. 
Die abschlieBenden Zuverlassigkeitswerte bei einem Daten/Para- 

4 5 / 5 3  = 9.7, 3J[CH(CH,),] = 6.9, 2J(CH20H) = 11.6, 

"C-NMR: 6 = 18.4 (q, CH3), 21.0 (q, CH3), 29.5 [q, C(CH&], 31.9 

Tab. 2. Atomkoordinaten ( x lo4) und aquivalente isotrope Auslen- 
kungsparameter (A2 x lo3); das aquivalente isotrope U ist definiert 

als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten U , ,  -Tensors 

X Y z 

- 1152 ( 2 )  
- 1 7 0 9 ( 1 )  
-2122 (1) 
-1627 ( 2 )  
- 1 0 1 7 ( 2 )  
- 1 1 2 9 ( 2 )  
-1038 ( 1 )  

- 1 3 8 8 ( 2 )  
- 1 1 1 3 ( 2 )  

- 7 3 5 ( 2 )  
- 2043 ( 1 )  

- 7 8 4 ( 2 )  
- 9 8 0 ( 2 )  

- 1 3 5 7 ( 2 )  

-1469 ( 2 )  

- 1 3 1 0 ( 2 )  

-1096 ( 5 )  
- 4 4 8 ( 4 )  

-1955 
- 3 4 0 8 ( 5 )  
- 2 9 9 7 ( 5 )  
- 3 8 7 2 ( 5 )  
- 2 4 4 9 ( 4 )  
- 1058 ( 5 )  

4 6 3 ( 5 )  
2 1 7 2 ( 5 )  
- 4 6 3 ( 6 )  

7 5 7 ( 5 )  

- 4 2 2 6 ( 6 )  
- 5739 ( 7 )  

-2953  ( 6 )  

6 4 7 ( 6 )  

- 9 6 7 ( 2 )  
-2148 ( 2 )  
-2709(  2 )  
- 2481 ( 3 )  
- 1201(  2 )  

141 ( 3 )  
1152 ( 2 )  

3 7 4 ( 2 )  
- 3 2 4 1 ( 3 )  
- 2 5 9 7 ( 3 )  
-3733(  3 )  
- 4 4 5 7 ( 2 )  

2 4 2 1 ( 3 )  
3 2 3 4 ( 3 )  
3 5 6 1 ( 3 )  
1109 ( 3 )  
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meter-Verhdtnis von 7.511 betragen R = 0.041, wR = 0.033, Rest- 
elektronendichte 0.141-0.13 e k 3 .  Zur Strukturlosung, Verfeine- 
rung und Anfertigung der Zeichnungen wurde das Programmpaket 
SHELXTL-PLUS["I verwandt, die besten Ebenen wurden mit dem 
Programm PLATON-92"'I berechnet['81. Atomkoordinaten und 
U(eq)-Werte finden sich in Tab. 2. 
____ 
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