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11. Modellversuche in der Histrionicotoxinreihe 
Synthese des (-b)-cis-l-Azaspiro[5.5]undecan-S-ols 

vnii Edda Gossingerl), Rene Imhof und Hansuli Wehrli 
Laboratoriurn Illr orgaiijschc Cherriic dcr Eidg. 'I'cch~iischcn Hochschulc 8006 Zurich 

untl 
Laboratory of Chemistry, N I A M  IIU, National Iristitutcs of Hc'nlth, Bethesda, Marylanrl, IJSA 

(18. XI. 74) 

Szlmmary. As a first stcp toward total synthesis 01 histrionicotoxin and i t s  congencrs, the 
preparation o f  (-L)-cis-AzaspiroC5.5]undecan-8-ol (11) is dcst:ril)t.d. 

In1 Rahmen VOTI Versuchen zur stereos~,czifisclieri Synthesc von Perhydro- 
histrionicotoxin (1) [ll beschreiben wir in dcr vorliegcnden Mitteilung einen Zugang 
zur Titelvcrbindung (11). Dabei stellt sich als Hauptproblem die Frage eiiier stereo- 
spezifischen Einfiilirung der Hydroxylgruppe an C(S) itn carboxyclisclien Ring von 
11. Urn ini entsclicidenden Reaktion liritt der Syntliese von 11 dcr ubigen Forde- 
rung zu entsprechen, schien cs uns v Intercsse, dm allgemcine Konzcpt det intra- 
molekularen 3 ,3-dipc.)larcn Addition eines Nitrotis an cine Doppelbindung aul seine 
diesbezugliche Anwendbarkeit zu uberpriifen (vgl. 7 -+ 10). 

Die Orient icrungsrichtungcn dernrtiger Cycloadditionen kiinnen aufgrund cines 
grosscn Datenmatcrials (siehe vor allem Huisgen et al. [Z] und in neuerer %it auch niit 
Hilfe dcr MO-Stijrungsreclitiung [3] vorausgesagt werden. Offengcblieben ist bishcr 
die Grosse des Einflusscs von sterisdien Faktorcn. Huisgert [3c] und H o d  [3e] haben 
in systematischen Versuclicn die Auswirkung der sterisclrcn Hindcrung aufzuzeigen 
versucht. Dabei komrrit H o d >  L3el zu den1 Ergebnis, dass dcr sterische Einfluss 
gegcniiber den1 elektronisclien vernaclilassighar klein ist. 

13ei intramolekularen 3 ,3-dipolarcn Cycloadditionen rnacht sidi (entsprechend 
dem wesentlich geringeren A S+) der sterischc Eiii Iluss entscheidend bemcrkbar. 
So liefern intermc)lckularc Additionen von Nitronen an niclitaktivierte endstandige 
Doppelbindungen ciitsprechend der MO-Stbrungsreclitiung, die in dcr 5-Stcllung 
substituierten Isoxazolidinc. Dagcgeii wcrdeii bci den entsprcchendcn intramole- 
kularen Anlagerungen ausschliesslich [4] bzw. zuiii iiberwiegcnden Teil 151 die 4- 
alkylsubstituierteii Isoxazolidine erhalten, 

Unter Vorwegnalirne der Resultate ist die vorliegendc Arbcit als weiteres Rei- 
spicl fur die bcvorxugte Bildung des in 4-Stellutig allrylsubstituierten Isoxazdidins 
zu betrachten (vgl. 7 -3 9). Doc11 zeigen die gleichfalls vorweggcnomrncnen Resultate 
der t hermischcn Behandlung dieses Primarproduktes, dass dessen kinetisch 
bedingt ist, urid dass untcr C;leirhgewichtsbedin6rungcn trotz der gr sterischen 
Hinderung im lfbergangszustand (z. B. zwisclicn eirictii endstandigen Vinylproton 

~ -. 

1) Gcgenwartige Adresse : National Institutes of Health, 13ethcsda, Maryland 20014, USA. 
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und dem axialen H an C(11) des l-Azaspiro[5.5]undecan-Gcrustes, uberwiegend das 
4-alkylsubstituierte Isoxazolidin 10 gebildet wird 2). 

Als Ausgangsmatcrial unserer Synthesc dientc N-Hydroxypiperidin (2).  Durch 
Oxydation von 2 erliiilt man Oligomerengemisclie vo~i  Piperidin-N-oxid (vgl. 3) 

Diese liessen sich in absolutern Ather in guter Ausbeute (mit den1 Dimeren in 
nahezu quantitativer Ausbeute) mit ~i~-Pentenyl-5-magnesiumbromid (4) zu 1- 
Hydroxy-2(4-penten-l-yl)piperidin (5) umsetzcn, dessen spcktroskopische Daten 
mit der angenomrnenen Struktur im Einklang stehen: So zeigt das Protonenreso- 
nanzspektrum ein mit D,O austauschbares Proton bei 8 = 7,6 ppm, das dem Hydro- 
xylwasserstoff entspricht. Die Olefinprotonen von 5, die 'Yeil eines A BMX,-Systems 
sind, geben Anlass zu Signalen bei S = 5,02, 5,08 und 5,9 ppni. Dabei ist das 12- 
Liniensignal bei S = 5,9 pprn mit den Kopplungskonstanten JAM = 17 Hz, JBM = 
10 Hz und J M X %  = 6 Hz dem CH(4') zuzuordncn. Bei S = 5,02 bzw. 5,08 ppm sind die 
beiden endstandigen Vinylprotonen niit J A M  = 17 Hz, ~ B M  = 10 Hz, JAB .- 2,3 Hz, 
J B X  = - 1,5 Hz und J A x  = - 1,2 Hz als Kopplungskonstarlteli zu lokalisiercn. Weiterliin 
diirfte das Signal bei S = 3,35 ppm mit einer geminalen Kopplung von 12 Hz dem 
aquatorialen CH(6) entsprechen. Die Signale der ubrigen Protonen von 5 erscheinen 
weitgehend unaufgelost irn Bereiche von 1,3-3,0 pym. Das Massenspektrum der Ver- 
bindung 5 zeigt den Molekularpik M+ -= 169 und einen Basispik von 100, was der 
Abspaltung der Seitenkette entspricht. Iin IR.-Spcktrurn von 5 erkennt man U. a. 
bei 3200 cm-l die OH-Schwingung, bei 3080 cm-1 die fur cndstandige Olefinprotonen 
typische Absorption, bei 938 und 908 cm-1 NO-Schwingungen und bei 655 cm-l dic 
Absorption der endstandigen Doppelbindung. 

Das Hydroxylamin 5 wurde anschlicssend tnit gelbem Quecksilberoxid in Chloro- 
form zu einem Gemisch der beiden Nitronc 6 und 7 oxydiert4). Das Verhaltnk von 
Aldo- (6) zu Ketonitron (7) liegt bei 1:9, was durch Umsctzung des Geinisches mit 
Methylmagnesiumbromid und anschliesseride NMK.-Analyse der Methylregion be- 
legt werden konnte. Auf eine Auftrennung und dainit auch auf die spektroskopische 
Charakterisierung des Gcrnisches der Nitrone 6 und 7 musste in der Folge verzichtet 
werden, da schon bei Zimmertemperatur langsam ablaufende Cyclisierungsreak- 
tionen festgestellt werden konnten. Eine rasche und vollstandige Umsetzung des 
Nitrongemisches zu den weit stabileren Produlcten der 1,3-dipolaren Addition des 

Bei Cyclisicrungsversuchen rnit einem I'ipcridln- N-oxid tnit cis-alkylsubstituiertcr 1)oppel- 
bindung in der Scitenkctte (vgl. Is), bei durn der dirigicrcnda Einfluss - bei gleichzcitig ver- 
starkter sterischer Hinderung - wegfallt, entstelit ausschlicsslich die Vcrbiiidung 16, dic sich 
thermisch bisher nicbt in 17 llberfllhren liess (unverofferitliclitt: eigene Vcrsuche). 

') 

15 16 17 

a) Oxydation von 2 niit Cu(OAc), nach Thesing e t  al. [6] fahrt zum Dimcren von 3 (n = 2). Dic 
von uns verwcndetc Oxydntionsvariantc (gelbes Quccksilbcroxid in Chloroforni) bot be- 
zuglich Aufarbeitung weniger Schwierigkeitcn, liefcrte aber hoherc Uligomcre (n > 2). 
Dagegen habcn Thesing ct al. [7] durch IIgO-C)xydation von 1-Hydroxy-2-phenylpiperidin 
ausschlicsslich das Dimere des Z-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydropyridin-N-oxi~s crhaltcn. 

4, 

7 
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jeweiligen Nitrons an die endstandige Iloppelbindung der Seitenkette gelang durch 
drcistiindiges ICoclicn in Toluol unter N,-htmosphiire. Das dabei crlialtcne Koh- 
gernisch wurdc clirnniatagrap2iiscli aufgetrennt wid lirfrrte 64% (*)-(3a R*, 10aR*)- 
Octahydro-1 H-cyclopcnt13,4]isoxaxolo[2, S-a]pyridin (9), 1,2% (&)-2,5 a-Mcthann- 
cis-octnhg~dro-5aH-pyrido~l,2-6] [l, Z]oxazcpin (10) sowie 8y0 2,9-Methano-octa- 
hydro-2H-pyridol1,2-h~] [ I ,  2Joxaxcpin (8) s). I)ie Strukturcn der drei Cycloadditions- 
produkte 8, 9 und 10 crgaben sich aus dcren spektrnskopischen Daten, aus den Er- 
gebnisscn der anschliesscnd zu besprccheriden Hydrogcnolysereaktionen (vgl. 8 -+ 13, 
9 + 12 und 10 + 11) sowic niclit zulctzt audi nus dcr Tatsache der therinischen 
Uherfubrbarkeit dcs Hauptprnduktcs 9 in das crwunsditc Isoxamlidin 10. 

Bereits aufgrund der rnengenmassigen Zusamnensetzung des cingesetzteri 
Nitrongernisches (vgl. 6:7 wic 1:9) ist es a f~riori p1ausiibel, d tm in 8% Ausbeute an- 
fallenden Cyclisierungsprodukt (vgl. 8) einc der heidcn Strukturcn 8 oder 14 zuzu- 
ordnen. Das Prototienresnnan~spektrurr~ dieser Verliindung (vgl. 8) rnit Signalen bei 
d = 4,65 ppni (h-Linicnsignal niit Jz,ll I- 10 Hz imd Jz,l l  = Jz ,s  = 7 Hz) fur CH(2), 
bei d = 3,3-3,6 ppm (unaufgelostes breitcs Multiplett) fiir die zurn Stickstoff cc-stan- 
digen Protonen und bei 6 = 2,4 ppm (8-Linicnsignal mit dem Kopplungskoiistanten 
Jz,ll = 10 Hz, Jo,ll = 8 Hz, J1l,ll = 12 Hz; bei Einstrahlung mit der Frequenz von 
CH(2) fallt die Kopplung Jz,ll erwarturigsgemass wcg) fiir eines der beiden R-C(11) 
Protonen, wcist auf eiiic Isoxaznlidinstruktur liin. Die erwahntcn Kopplungs- 
konstantcn und clicmisclien Verscliiebungen schaltcn fur 8 ncben den Struktur-- 
varianten 9 und 10 auch die bereits erwalinte, an sic11 durchaus denkbare Struktur 
14O) aus. Das Massenspcktrum von 8 niit dcni Molekularpik M+ = 167 uncl dern 
Hasispik 100, das in seinem Frngrnentierurigsvcr~ia~tcli sehr stark dem der Verbin- 
dung 9 gleiclit, sowie das banderlarme 1R.-Spektrum stehen ebenfalls rnit der an- 
genommenen Struktur im Einklang. Zur wcitercn Cliarakterisierung wurdc 8 hydro- 
genolytisch gespalten, wobei unter Aufl-iahnic VOII einern Aquivalenten Wasscrstof f 
oline Verlust einer C-Einheit der Aminoalkohol 13 en tstand, dessen spektroskopische 
Daten mit der erwartetcn Struktur ubereinstirn Inell : Protonenresonanzspektrum : 
6 = 4.22 ppni (10-Liniensignal; W 1/2 -= 18 Hz), CH(3), 8 -; 3,75 ppm zwei rnit D,O 
austauschbarc Protonen, die den Wasserstoffatnmerl am Sauerstoff- und Stickstoff- 
atom entsprechen. Rei 3,3 und 2,E) ppn1 crschcinen die Sigrinle der beiden zum Stick- 
stoffatom a-standigcn Protoncn (nicht aufgeliist) , Die Signale der ubrigen Protonen 
bcfindcn sich zwischen 3.,2 und 2 ppm. Das Massrnspektrul-n von 11 zeigt den Mole- 
kularpik 1M-t = 1G9 sowie dic Piks bei 152 (M+ - 17), 136 ( M  - 17 - 16), 127 (Mk - 

42; Basispik), 122, 110, 84, 72, 56, 44, 32 und 18, Irn 1R.-Spektrum von 11 erkennt 
man bei 3240 cn-I einc von den OH- und NH-Schwingul-1gcn verursachte Bande. 
Daneben ist eine grosse h z a h l  von Randcn irn LScreiche der C--0- und C-N-Scliwin- 
gungen vorhanden. 

Nnchdem die Firage nach der Struktur des aus dem Nitron 6 entstandenen - fur 
die Zwecke der Synthese von 11 unbrauchbaren - Additionsproduktes 8 geklart 

6) Fur  (lie Erarbeitung dcr Noinctlklatur dcr ncnen Varbintlungen danken wir Herrn Dr. 
K.  Loening, Director of Nomeda tu rc ,  Chcmicnl Absl tracts Sarvicc, American Chemical 
Society, Oolui~ibns, Ohio 4321 0. 
Ein Cyclisicruiigsprodukt dcr Struktur 14 Jcn~in tc .  bishcr aus der therrnischen Behandlung 
dcs Gemisches dcr Nitrone 6 und 7 nicht isoliart werdcn. 

. - - -  

6) 



HELVBTICA CHIMICA ACTh - Vol. 58 ,  Fax. 1 (197.5) - Nr. 11 09 

HO- -& 
H 

1 

I 

~ [SJ] 4BrMgCaCI,_ 
OH OH 

n 

2 3 5 

7 
0- 0- 

6 

14 8 9 1 0  

1 .... 
H H0’1’ 

13 12 11 
9 

\ 



100 EIELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Fasc. 1 (1975) ,~ Nr. 11 

worden war, galt es, die Strukturen der aus dem iiberwiegend vorhandenen isomere11 
Nitron 7 crhaltenen Verbindungen 9 untl 10 festzulegen. Dabei ergab bereits eine 
Analyse der spektroskopischen Daten dieser beiden Verbindungen, dass dern in 64% 
Ausbeu te anfallenden Hauptprodukt der Cyclisierung des Gemisches der beiden 
Nitrone b und 7 die Struktur 9 zugeordnet werden musste. So erscheint im Pro- 
tonenresonanzspektrum von 9 bci 8 = 2,26 ppm das Signal des zu H-C(3a) cis-stan- 
digen H-C(4) rnit JaIL,4 = J d , a  = 9,s Hz und bei S --- 3,44 pprn dasjcnigc des zu H-C(3a) 
trans-standigen H-C(4) mit J4,4 = 9,5 Hz und Js8 ,4  = 4,5 Hz. Das breite Multiplett 
bei 3,0 ppm (W 1/2 = 20 Hz) kann den beiden jsutn Stickstoffatorn a-standigen Pro- 
tonen CH,(7) zugeordnet werden. Weiterhin loknlisiert man bei 2,63 ppm das 
H-C(3 a)-Proton als Vielliniensignal (durch Doppelresonanzversuche - Einstrahlung 
der Frequenzen der H-C(4)-Protonen bewicsen). Die aus obigem IH-NMR.-Befund 
abgeleitete CH,-0-Teilstruktur von 9 sddiesst fur dieses Cyclisierungsprodukt die 
Strukturen 8 und 10 aus. Das W-Resonanzspektrurn ') zeigt in der ccoff-Resonanz D 
bei 8 = 75,12 ppm ein Singulett, das dem C(l0a) zugeordnet werden muss. Dieses 
fur ein vollsubstituiertes C-Atom typische Signal schliesst fur 9 neben den bereits 
aufgrund des lH-NMR.-Spektrums eliminicrten Alternativvarianten 8 und 10 auch 
die a jbriori wenig wahrscheinliche Struktur 14ti) (Verhaltnis von 6 zu 7 im gemischten 
Ausgangsmaterial der Cyclisierungsreaktion ca. 1 : 9) aus. Auch die weiteren l3C- 

NMR.-Signale (vgl. exper. Teil) stehen rnit der Struktur 9 in Einklang, Das Massen- 
spcktrum von 9 mit M+ =; 169 und dern Basispik 124 ist irn Fragmentierungsverhal- 
ten sehr ahnlidi denjenjgen der beiden anderen Isoxazolidine 8 und 9. Die einzige 
charakteristische hde rung  ist das verstarkte Auftretcn eines ( M f  - 29)-Piks, was 
einer Abspaltung eines CH,OH-Uruchstuckes entspricht. Weiterhin wird die Struk- 
tur 9 durcli das 1R.-Spektrum rnit Banden bei 2950, 2860, 1040, 1025 (C-0) und 
950 em-' (N-0) sowie durch die hydrogenolytische Spaltung zum Arninoalkohol 12 
gesichert, der die riachfolgend angefuhrten spektroskopischen Daten aufweist. Im 
IH-NMR.-Spektrum von 12 entspricht dcr A B-Tcil eines A BX-Systems, dessen 
B-Teil bei S = 3,88 ppm ( J A , B  == 12 Hz; J B , X  = 4 Hz) und dessen A-Teil bei B = 

3,64 pprn ( J A ,  p, -. 12 Hz; JA,  x = 6 Hz) liegt, den beiden Hydroxymethylenprotonen. 
Die beiden austauschbaren OH- und NH-Protonen fallen zu einem Signal (W 1/2 f= 
4 Hz) bei 3,2 pprn zusammen. Bei 2,85 pprn befindet sic11 das Zweiprotonenmultiplett 
der beiden zum Stickstoffatom cc-standigen Protonen an C(7). Weiterhin sind auch 
die IK.: und Massenspcktren mit der fur 12 vorgeschlagenen Struktur in tfberein- 
stimmung (vgl. exper. Tejl). 

Damit konnte aber bestenfalls noch dcm aus dcr intramolckularen I, 3-dipolaren 
Addition des Gemisches der Nitrone 6 und 7 in lediglich l,2yo Ausbeute gefassten 
zweiten Nebenprodukt die fiir die Synthesc des I)esalkylmodelles 11 von Perhydro- 
histrionicotoxin (1) essentielle Struktur 10 zukonimen. Aufgrund des vorliandenen 
spektroskopischen Datenmaterials gclang es dann auch leicht zu beweisen, dass dem 
zur Diskussion stebenden Nebenprodukt tatsaclilich die Struktur 10 zuzuordnen 
war. Dieser Strukturbeweis beruht zur Hauptsache auf Yrotonenresonanz-spektro- 
skopischen Daten. Als wiclitigstes Signal ersdieint in diesem Spektrum bci 6 = 
4,58 ppm ein Dublett rnit nochmaliger dublettischer Aufspaltung ( J =  6 bzw. 5 Hz), 

7)  d-Werte; CDC1, als Losungsmittel. 
.- -- 
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das dem Wasserstoffatom an C ( 2 )  zugeordnet werden kann. Rei 8 = 3,17 pprn erkennt 
man weiterhin das Multiplett des aquatorialen C(I))-l'rutons (u.a. J O , ~  5 10 Hz). 
Das Signal des zweiten CH(!3)-Wasserstoffatorns fallt rnit derrijenigen eines Protons 
der Methanobriicke CR,(11) zu einem hreiten Multiplett zusammen ( 2 , 4 4 8  ppm). 
Das 1R.-Spektrum rnit Banden bei 2940,2860, 1485, 1450 (stark), 1350, 1095 (c-0) 
und 960 (N-0) ist mit der Struktur cines Isoxazolidins vom Typus 10 zu vcrein- 
baren. Weiterhin ist das Massenspektrurn von 10 rnit dern Molekularpik M-+ = 167, 
dem Basispik 82 und den Hauptfragrnentierungen bei 150, 138, 113, 110, 96, 67, 55 
und 41 mit der postuliertcn Struktur in guter ubercinstimmung. 

Damit war auch bewiesen, dass die eingangs der Rrheit dargelegten Oberlegungen, 
die uns veranlassten, den hier skizzierten synthctischen Zugang zur Spiroverhindung 
11 zu erarbeiten, im Prinzip richtig waren. Durcli die in hohem Masse unbefriedigendc 
Ausbeute, mit der - ausgchend vom Nitron 7 - das Isoxazolidin 10 in Konkurrenz zur 
isomeren Verbindung 9 gebildet wird, wurdc der Erfolg deer Synthese nochmals in 
Frage gestellt. Unter der vorerst durch keine experimentellen Befunde gestiitzten 
Annahme, dass die uberwiegende Ausbildung von 9 kinetisch bedingt sein konnte, 
erschien es uns sinnvoll, Versuche zur uberfiihrung von 9 in 10 durchzufuhren. Im 
Verlaufe dieser Untersucliungen ist es dann sdiliesslich gelungen, 9 durch 48stiindige 
thermische Behandlung (195", Toluol, Einschlussrohr) in GU. 75% Ausbeute in 10 
umzuwandeln, womit einem erfolgreichen hbschluss dieser Modellsynthese nichts 
mehr im Wege stand. Dazu wurde 10 in Athanol in Gegenwart eines Nickel-Kataly- 
sators erschopfend hydriert, wobei in 80% Ausheutc die hei 82" schmelzende 
kristalline Titelverbindung 11 anfiel. Die instruiiicntnlanalytischen Daten von 
11 sind rnit der vorgesdilagenen Struktur in jeder Hinsicht in Ubereinstimrnung. 
So zeigt das Protonenresonanzspektrum von 11 bci S = 4,O ppm das symnietrischc 
Signal des H-C(8)-Protons (alle Kopplungen < 2 Hz; aquatoriale Lage des Wasser- 
stoffatorns). Die beiden Wasserstoffatome an C(2) (a-standig zum Stickstoffatom) 
ergeben ein Multiplett bci 2,84 ppm. Eine wcitere hufschlusselung des Spcktrums 
ist nicht moglich. Dagegen liefert das lSC-NMK.') den eindeutigen Nacliweis fur 
die postulierte Struktur von 11 und darnit implicate auch fur diejenige von 10. 
Im ccOff-Resonanz-Spektrurnn voa 11 erscheint das C(X)-Signal als Dublett bei 8 = 
67,5 ppm, was die sekundare Natur der Hydroxylgruppe in 11 bestatigt. Das Singu- 
lett bei 6 = 52,O ppm ist dem einzigen quaternaren Kohlenstoffatom C(6) zuzuordnen. 
Weiterhin kann C(2) als Triplett bei 6 = 40,8 ppm (beide zum Stickstoff a-standigen 
Wasserstoffatorne liaften in geminaler Anordnung an einctn einzigen C-Atom) loka- 
lisiert werden. Von 6 = 40,O bis S = 15,9 ppm folgen die wciteren C-Signalc. Die 
Banden im 1R.-Spektrum von 11 ma. hei 3320, 2950, 2860, 1450, 1355, 1165, 1060, 
975 und 825 cm-1 entsprechen ebenfalls dcr angcgebenen Struktur. Das Massen- 
spektrum von 11 rnit dern Molekularpik M+ = 169 und mit den Hauptfragmenten 
152, 141, 126 (Basispik), 110, 97, 82, 70, 57 und 41 untcrscheidet sich nur unwesent- 
lich von denjenigen der isomeren Aminoalkohole 12 und 13. 

Herrn Prof. Dr. B. Wztkup, National Institutes of Hcalth, Brtllesda, Maryland, USA, danken 
wir bestens fiir die Forderung dieser Arbcit, insbcsoncicrc Idr dic Vermittlung cines Stipendiums 
des United States Publac Health Sewice fUr E. C. Dcr Cibu-Geigy A(;, Basel, danken wir fur die 
finanzielle Unterstiitzung. 
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Experimenteller Teil 
Fur allgemeine Bemerkungcn vgl. [9]. 
0x.ydatiolz uon N-Hydroxy-pzperidilz (2). 10 g 2 wurdcn in 50 rill abs. CHCl, untcr RUhrcn bei 

RT. langsarn mit 452 g festcni, gelbcm Qiccksilbcroxid versetzt. Nach 1-stdg. Reaktion wurde 
dic Lljsung (lurch Filtration tiiber Cclite von den Feststoffen abgetrennt und das Losungsmittcl 
irn Vakuum eingcdarnpft. Das dabei rcsultiercntle C)ligorricrcrigemisch dcs Nitrons 3 wurtle dirckt 
wcitcrverarbeitet. 

I-Hydroxy-2-(4-P~12tcn-7-yl)piperidilz (5). 18 g 5-Rrompcnten-3. wurdcn in 50 ml abs. Ather 
langsam zu 2,8 g Magncsiurnspanen in 5 rril ahs. Athei- gctropft. I h n n  wurde ausiitzlich 1 Std. 
untcr Riickfluss gcltocht. ZLI dicser Grignclrdlijsung Iiess man dnrauf bci 0" unter Riihren 10 g des 
Nitrons 3 jn 50 ml ~ J S .  Ather tropfen. hnschliussend kochte man (lie Ruaktionsmischung 1 Stti., 
kilhlte ab und hydrolysierte init ges. wisseriger NH,,CI- riisung. Danii arbeitcte man unter Ver- 
wcndung von Athclr als organische Phase wic iiblich aul untl cl~romiitographicrte das Rohprodulrt 
in HexanlAther 2:  1. h b e i  wurden u.a* 9 g 5 eluicit, die hishcr nicht zur Kristallisation gcbracht 
werdcn konnten. lH-NMR.:  0 : 7,60, br. m, H, -OH; 5,90, M-Tail cines ARMX,-Systems rnit 
JA, M = 17, ,JH, M :- 10, . J M , x ~  - 6 (12-Linicnsignd), 11-(-(4'); 5,02 und 5,Ot: A -  und B-TciI des 
ABM.Y2-Systcms mit J n ,  M = 17, JB, M 7 10, J A ,  fi -- 2,3 J p ,  x 5 - 1,5 und Jn. x = - 1,2, 
CH,(5'); 3.35, br. d ,  = 12, CH(6-Stquatorial). - TR.: 32011, 3080, 2940, 2860, 1435, 938, 908. 
6.55. -MS.: 169 ( M ' ) ,  152, 138, 136, 126, 113, 110, 100 (100%). 97, 96, 84, 68 (CloH,oNO). 

Oxyduation ~ n d  an.schhl cnde Cycli.Fieruqq von 5. 4 g 5 wurden in 40 ml abs. CHCl, unter 
Ruhrcn bei RT. lnngsam init 17,3 g gc1t)ein Quecksilberoxid vcrsetzt. hnschliessend riihrte man 
cine wcitere Stunclc bei RT., liltrierlc ah und tlnmpftc im Vakuum cin. 1)as dnbci resultierendc 
Gemisch der Niiront: 6 und 7 wurde da.rauf unter N2-Atiiiosphare 3 Std. in 100 ml Toluol gekocht. 
Dann filtricrte man das anfallcnde Rohprotlukt vorcrst an einer Kiesclgelsaule. Dabei wurdc 
zuerst niit Hexan und anschliessend init Athcr eluicrt. 1)ic Athcrfraktionen dampftc man cin 
und chromatographierte den Eindalnpfl-iickstantl an Kicsclgel. Dabei eluiertc man mit Hexan/ 
Ather 2:  3 zuerst 2,56 g (-[:)-(3aR*, ~0n~*)-C)cta~iydrt~-~/-l-cq.c~opent[3,4]isoxazo~o[2,3-a]pyridin 
(9 ) ,  das nicht ziir I<r.jstallisation gcbracht werden konntc. - '11-NMK.: 6 = 4,26, t ,  Jsa,4 T J l , 4  = 
9,5, CII(4-cis) ; ?,44, d,  J4.n = 9,5 (msiitzliche Koppliing clurch J s ~ , I . L ~ ~ ~ ~  = 4 3 ,  CII(4-trulzs) ; 
3.00, m = 20), CH,(7); 2'63, m, CH(3a). - W - N M R . :  il -= 75,12, s, C(l0a); 72.21, 1, C(4); 

28:0, 2660, 1450, 13 N, 1350, 1205, 1135, 1040, 1025, 101(J, 980, 950, 905, 890, 870, 850, 700 
(CCI,). - MS.: 167 (A[+), 150, 138, 22.5, 124 (loo"/,), 113, 3 10 ,  96, 82 ,  67, 55, 41 (ClOHl7NO). 

SpSitc r' Fr lk  ion n I)-s!nndon aus 56 rng ( k)-2, 5a-Melhano-cis-octahydro-5aH-pq.rido- 
[l, 2-hl [ I ,  Z]oxaz.pin (lo), tlas in Form von farblosen, h i  RT. zcrfliessenden Kristallen anficl. 
llf-NMR.: d 438, d,  J = 6 (zusatzliclic Kopplung clurch J 7 2  5) ,  CH(2); 3,17, R-Teil cines 
A BXY-Systems, 11.a. J8,0 = 10, CII(9-aquatorial) ; 2,40-2,80, br. in (ZIi), CH(9-axial) und C:H (11). 

MS.: 167 ( M I ) ,  150, 139, 124, 122, 108, 96, 82 (loo%), 79, 68, 59, 55, 41 (C,,H,,NO). 
Weitcrc ( I Icxan/khcr  2: 1)-Fraktionen crgnben schliesslich 280 mg (&)-2, 9-Methano-octa- 

€iydro-ZH-pyrido[l,2-h] [I ,210xazepin (S), die bei 38" schmolzen. - 1H-NMR. : 6 4.65, 6-Linien- 
signal mit J2.11 = 10, ,Jz,ll = J 2 , 3  =- 7, CH(2);  3,30-3,60, wz (2H). CH(9) und CR(5a); 2,40, 
8-Jiniensignal mit ,J3,11 10, J D J ~  = 8 iind .J11,11 7 ;  12. CH(11).  - IR.:  2940, 2860, 2660, 1480, 
1445, 1370, 1295, 1280, 1270, 1250, 1180, 1130, 1115, 1100, 1070, 1060, 1030, 985, 970, 920, 900, 
870, 850, 707, 660 (CCl,). - MS.: 167 (M+),  150, 139, 124, 122, 108, 96, 95, 83, 82, 68, 67, 59, 55 

Thernzische I'jbeyfiihrung von 9 in 10. 800 ing 9 wurdm im Einschlussrohr in 10 m1 Tolunl 
48 Std. auf 19.5" crw8rnit. Dnnti kuhltc Inan ah, filtricrte wie bci der Aufarbeitung der Oxyda- 
tions- und Cyclisicrungsprodukte der Keaktion 5 + 8-10 und chromatographicrte im Systcrtl 
HexanlAther 2: 1 an Iliestilgel. Dabci wurden nebcn 150 rng unverantlertcm 9 die umgelagertc 
Verbindung 10 init ciner husbcute von 600 rng gcfasst. Idcntifizierung nach 1R.- und l-H-NMK.- 
Spektren sowic ~ i i n n s c h j c h t c h ~ o r r ~ n t o ~ r ~ ~ n i ~ i .  

I-Hydroxynzsll~-yyl-( ~ ) - c i s - 6 - u z a s p i r o C . , l . 5 ] ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  (12). Ungcfaihr 2 g Rulzey-Nickel wurden in 
20 in1 Athano1 1 Stcl. vorhytlriert. Dann gab man 130 rng 9 in 10 ml Athano1 zu und hydrierte 
wahi-cncl 2 Stcl. hnschliesscnd filtrierte man voni Katalysiltor ab, danipfte irn Vakuurn cin und 

50.62, d ,  C(3a); SOXIC 50,23, 1 ;  38,80, I ;  33,10, t ;  31,40, I; 24,28, t ;  22,85, t ;  21,61, d .  - IR . :  2950, 

- IR. :  2940, 2860, 2660, 1485, 1450, 1350, 1315, 1280, 1270, 1115, 1095, 960, 940, 102, 875, 710. - 

(C,OH1,W. 
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kristallisierte 2mal nus CH,Cl,/Hcxan. D a h i  rcsultiertcn 1 10 rrig Rristalle vorn Smp. 84". - 
IH-NMR.: 15 = 3,88 d,  J l , , l ,  = 12 (zusatzlichc lioppliing durch J1,,l -= 4), CH(1'); 3,64, d ,  
Jl,, = 12 (zusatzlichc Kopplung durch J,., - 6 ) ,  CH(1'); 3,20, m (W = 4)  (2 H), OH 
und N H ;  2,85, m, CH,(7). - IR.: 3300, 1445, 1100, 1085, 105s. 1030, 910. - MS.: 169 ( M + ) ,  152, 
140, 127, 110, (110%), 97, 82, 67, 55, 41 (ClUHlnN(-)). 

(~)-77-Azabiqclo[5..3.1]ztmdecan-3-ol (13). 130 111~ 8 wui-dcn wie 9-t 12 umgcsctzt. Das (lurch 
Chrornatographie im System Essigcster/Methanol 4 : 1 an Al,O,( LVn) gercinigtc 1 lydrogenolyse- 
produkt (115 mg) schmolz nach Kristnllisation ails Isoprupyl%thcr bei 6.5". - lH-NMI<.:  d = 4,22, 
10-Liniensignal CH(3); 3,75, llz (W1/2 = 8) (2 H, iiiit l)$O austauscllbar), OH und NH;  3,30 und 
2,90, 2 m ,  CH(1) uad CH(7). - IK.:  3240, 2920, 2840, 3470, 1445, 1430, 1395, 1360, 1340, 1330, 
1140, 1090, 1060, 1030, 1010, 970, 910, 880. >IS.: 169 ( M + ) .  152, 136, 127 ( l o o x ) ,  122, 110, 97, 
84, 72, 56, 44, 32, 18 (C1,,H,,NO). 

(~)-cis-Azaspiro[5. ,5]~ndecan-8-ol  (11). 600 rng 10 wurdcn wic 9 .  r 12 urrigesctzt und aul- 
gearbeitet. Dabci resu1tit:rtcn nach ICristallisation ails Allicr/Hcxnn 480 rrig 11 voii Smp. 82". - 
1H-NMK.: (1 = 4,00, ll~, Cti(8) ;  3 5 0 ,  hr,, 0 1 1  L ~ I  N i l ;  2,84, m. Ci12(2). - lSC-NMR.: 9 = 67,50, 

169 (M+),  152, 141, 126 ( loox) ,  1.10, 97, 82.  70, 57, 41 ( c ~ ~ ~ I ~ ~ N o ) .  

d,  C(8); 52,00, S, C(6);  40,811, 1, C ( 2 ) ;  40,00, t ;  38,50. t i  37,40, 1 ;  33,70, t ,  27,50, t :  20,0(r, 1 ;  I.5,!30, 1. - 
1R.: 3320, 1450, 1355, 1320, 1180, 1165, 1135, 1120, 1090, 1060, 1000, 980, 975, 900, 825. - MS.: 

Die hufnalirnen dcr lH-NMK.-Spektrt:n cr1olgtc.n i m Lahrator ium von Hcrrn Prof. Dr. 
J .  F. M .  0th.  Die Aufnahmcn der "BC-NMR.-Spcktrc:n vertlarikcn wir Herrn T)r. Y .  Skrubul, 
Laboratoriurn fur Tcchnischc Chemie dcr E'CI-IZ. und FIerrn Dr. H .  J .  Yeh, N1AMI)D. Fur clic: 
massenspektroskopischen hnalysen und wcrtvollen Thkussioncn danken wir IIerrn l h f *  Dr. J .  
Seibl. 
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