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121. Struktur eines 0,N-Ketenacetals: (1 RS,8SR, lOSR,4(15)Z)- 
4-Athyliden-5-oxa-3-azatricyclo (8.4.0.@78] tetradecan') 

von Albin Kiimin, Emily Maverick2a), Paul Seilerzb), Noel Vanier, Lorenz Damm, Reinhard Hobi, 
Jack D. Dunitz und Albert Eschenmoser 

Organisch-Chemisches Laboratorium der Eidgenossischen Technischen Hochschule, 
Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich 

(3 1.III.80) 

Structure of a 0,N-Keteneacetal: 
(1 RS,SSR, 10SR,4(15)2)-4-Ethylidene5-oxa-3-azatricyclo [S.4.O.O3*~tetradecane') 

Summary 

Methods for the preparation of a series of model compounds which were re- 
quired for stereochemical studies are described: the tricyclic 0, N-keteneacetal 1, 
the two diastereomeric bicyclic amino acids 7 and 10 (see Scheme Z), and the two 
diastereomeric conformationally fixed tetrahydro-1 ,3-oxazines (= 1,3-0xazixanes) 
9 and 11. 

An x-ray analysis of racemic 1 reveals a quasi-tetrahedral nitrogen pyramid 
of the 0, N-ketene acetal grouping, and an almost perfect conformational anal- 
ogy between the N- and C-centered allylic positions at the double bond. 

Im Rahmen von Untersuchungen iiber die Stereochemie allylischer Reaktio- 
nen [ 1-31 haben wir die Titelsubstanz 1 sowohl als (1 S,  8 R ,  10 R)-Enantiomer wie 
auch als Racemat synthetisiert. Es ist gelungen, vom tiefschmelzenden Racemat 
der gegeniiber Spuren von Luftfeuchtigkeit ausserst instabilen Verbindung eine 
Rontgenstrukturanalyse durchzufuhren, und hieraus haben sich iiber die primar 
angestrebte Konfigurationsbestatigung hinaus wertvolle Einblicke in strukturelle 
Details der 0, N-Ketenacetalgruppierung ergeben. Diese Ergebnisse werden hier 
mitgeteilt; sie stellen eine Erganzung der kiirzlich iiber die Struktur von Enami- 
nen [4] publizierten Daten dar. 

1) Die C-Atome der khylidenseitenkette der Titelverbindung 1 sind als C(15) und C(16) (s. 
Fig. I) statt systematisch als C(1') und C(2') gekennzeichnet. Verbindung 1 kann auch als 
kondensiertes heterocyclisches Ringsystem benannt werden: I-khyliden-perhydro[ 1,3]oxazixino- 
[3,4-b]isochinolin. 

*a) Akademischer G a t  in der Gruppe fur Kristallstrukturanalyse des organisch-chemischen La- 
boratoriums der ETH, Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich, 1.9.1978-30.6.1979. 

2b) Gruppe fur Kristallstrukturanalyse des organisch-chemischen Laboratoriums der ETH, Univer- 
sitatstrasse 16, CH-8092 Zurich. 
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Die Herstellung der Titelsubstanz war Teil einer breit angelegten Untersu- 
chung, in deren Verlauf noch mehrere andere Modellsubstrate fur die Abklarung 
stereochemischer Fragestellungen hergestellt wurden. Hiezu gehoren u. a. die bei- 
den Homoprolin-analogen, diastereomeren Aminosauren (-)-7 und (+)-lo (s. 
Schema 2), die beide einen konfigurativ fixierten und beziiglich des Chiralitats- 
sinns definierten raumlichen Bezug zwischen Amino- und Carboxylgruppen auf- 
weisen, sowie die beiden diastereomeren, konformationell fixierten Tetrahydro- 
1,3-oxazin (= 1,3-Oxazixan)-Derivate 9 und 11 (s. Schema 2), von denen MiilZer 
et d3)  photoelektronspektroskopische Daten ermittelt haben, woruber diese Au- 
toren spater berichten werden. Zusammen rnit der Synthese von 1 (Schema 1) be- 
schreiben wir hier auch die Herstellung dieser beiden Modellsubstratpaare (Sche- 
ma 2 ) .  

1 
(lS.8R.lOR) und rac 

Ausgangsprodukt fur die Herstellung der nicht-racemischen Form (1 S, 8 R ,  10 R)- 
1 war das in der Literatur beschriebene [5] [6] (vgl. auch [7]) (-)-( 1 R, 6 R)-Bicyclo- 
[4.3.0]nonan-%on4), dessen Oxim bei der Beckmannschen Umlagerung in ca. 85% 
Ausbeute das linksdrehende, bicyclische Lactam (-)-2 ergab (Schema 1). Dieses 
wurde nach einem fruher bei der Synthese von Corrinen ausgearbeiteten Verfah- 
ren [ 101 via Iminoesterkondensation mit Cyanessigsaure-t-butylester (vgl. 3 --f 4) 
und anschliessender Esterspaltung, Decarboxylierung und Methanolyse der Ni- 
trilgruppe durch Salzsaure in Methanol in das Kondensationsprodukt (+)-5 uber- 
gefuhrt. Katalytische Hydrierung (Platin) der Doppelbindung in 0,25 N methano- 
lischer Salzsaure fuhrte in sterisch einheitlich verlaufender Reaktion zum Amino- 
carbonsaure-methylester (-)-6 (kristallisiert als Hydrochlorid mit aquatorialer 
Lage’) der Seitenkette), und dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in 
Ather lieferte den kristallinen Aminoalkohol(-)-& 

Die Bereitung des 0,N-Ketenacetals 1 aus 8 gelang durch Umsetzung mit 
N,  N-Dimethylpropion-amid-dimethylaceta16) in Benzol unter gleichzeitiger destil- 
lativer Entfernung des entstehenden h’z;thanollDimethylamin-Gemisches zusam- 
men rnit Losungsmittel. Die Stufe erfordert grosste Sorgfalt (alle Operationen un- 
ter Argonatmosphare, speziell vorgetrocknete Glasgefasse und Losungsmittel, vgl. 
exper. Teil). Die Verbindung 1 ist im Hochvakuum unzersetzt destillierbar, und 

K. MiiNer und H.  J. Ammann, ETH Zurich (unveroffentlichte Arbeiten). 
Die Herstellung dieser Ausgangsverbindung wurde gegeniiber den Literaturangaben merklich 
vereinfacht, vgl. exper. Teil. Zur absoluten Konfiguration des linksdrehenden (1 R ,  6R)-Bicy- 
clo[4.3.0]nonan-8-ons, vgl. nebst [5-71 auch [8] [9] und [I], S.24. 
Die aquatonale Lage der Seitenkette war ursprunglich erwartet, in der Folge durch die in 
Schema 4 formuiierten Experimente bestatigt, und schliesslich durch Rontgenstrukturanalyse von 
rac-1 bewiesen worden. 
Im Gemisch rnit seinem Methanol-Abspaltungsprodukt I-Methoxy-N, N-dimethyl- I-propenyl- 
amin [ 1 I]. 
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Schema 1 

H 

(-1- 2 und 
r a c - 2  

H 

3 
H 

(-1-4 

(-1-8 und (-1-6 RzCH3 
rac - 0 (- ) -7  R= H 

H 

(+)- 5 

1 
(lS.8R. 10R) und rac 

sowohl die (1 S, 8 R, 10 R)-Form wie auch das Racemat wurden nach vorherigem 
Ausfrieren aus Hexan (-78") bei einer Kristallisationstemperatur von ca. -5 O in 
schonen farblosen Nad eln erhalten. Die Feuchtigkeitsempfindlichkeit von 1 in 
Losung ist derart, dass es nicht gelungen ist, spektroskopische Messlosungen aus- 
gehend von kristallisiertem 1 zu bereiten, die frei von geringen Mengen (bis zu 
10%) des Hydrolyseprodukts (Propionsaureester von 8, vgl. exper. Teil) gewesen 
waren ('H- und 13C-NMR. sowie IR.)7). Ein praparativer Ansatz der mit Wasser 
sozusagen augenblicklich erfolgenden Hydrolyse von 1 fiihrte zum Propionsaure- 
ester von 8 in iiber 90% Ausbeute; es wurde - in Ubereinstimmung mit den 
Deslongchampschen Regeln [12] - kein Hinweis fur die Bildung des isomeren N -  
Propionylderivats gefunden. 

Wie urspriinglich aufgrund sterischer Argumente vermutet und dann durch 
Rontgenstrukturanalyse (vgl. unten) bewiesen wurde, weist die C, C-Doppelbin- 
dung von 1 die (Z)-Konfiguration auf. Weder von kristallisierten, noch von (nur) 
destillierten Proben von 1 wurden 'H- und 13C-NMR.-spektroskopische Hinweise 
fur das Auftreten des @)-Isomeren gefunden. Da wir keinen Grund zur Bezweif- 
lung der Richtigkeit der Annahme sehen, dass die verwendeten Herstellungsbe- 
dingungen fur 1 das (konfigurativ labile) 0, N-Ketenacetal unter thermodynami- 
scher Kontrolle entstehen lassen, bedeutet uns die Konfiguration von 1 eine Stiitze 
der von Bartlett [13] sowie Sucrow [14] geausserten Auffassung, dass bei N, N -  
Dialkyl-O, N-ketenacetalen die (Z)-Konfiguration die thermodynamisch stabilere 
darstellt. 

7, Deshalb wurde die optische Drehung der (1S,8R, 10R)-Form nicht bestimmt. 
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Sowohl im Hinblick auf eine Bestatigung der Konfigurationszuordnung8) fur 
den Aminosaureester (-)-6 als auch im Zusammenhang mit einer Studie uber 
die katalytische Aktivitat der Aminosaure (-)-7 bei Aldolkondensationen [3], 
hatte sich das Problem der Herstellung der zu 7 diastereomeren Aminosaure 10 
gestellt. Alle Versuche, bei der Reduktion 5 + 6 durch Anderung der Bedingun- 
gen') neben 6 auch das noch fehlende Diastereomere zu finden, schlugen fehl. 
Schema 3 erlautert die Art, wie dieses nicht uninteressante Problem einer ccAxia- 
lisierung,) der Seitenkette gelost wurde. 

Schema 2 

;$"' e O o H  +. C O Q H  

(-)-6 (91%)- N H . H C I  
H 

(4-7 (+I- 10 

(+,-9 (-1- 11 

Wird ein N-Acylderivat des Typs A rnit einer deprotonierenden Base behandelt, so kann sich 
grundsatzlich via das /3-Eliminierungsprodukt C das Diastereomerengleichgewicht A$ B einstellen. 
Es war a priori zu vermuten, dass im Unterschied zu den entsprechenden freien Arninosaureestern 
dieses Gleichgewicht nicht auf der Seite des Isomeren A mit aquatorialer Lage der Seitenkette, 

Schema 3 

C 
e C O O C H 3  4 OOCH3 

H "0 
R 

H '\O 
R 

vgl. Schema 4 
A B 

1 C O O C H  3 
H 

A' B' 

*) 
4 

Zu jener Zeit war 1 noch nicht synthetisiert. 
Auch die Reduktion von (-)-5 rnit Natriumcyanborhydrid in Methanol (unter Beibehaltung 
einer gegeniiber Bromkresolblau sauren Reaktion der Losung durch Titration rnit 2N HCV 
CH30H) ergab ausschliesslich den Aminoester 6 mit uquatorialer Lage der Seitenkette (ste- 
reoelektronisch bevorzugt trans-antiperiplanar verlaufende Addition von Nukleophilen an Iminium- 
ionen, vgl. z.B. [15] (Fussnote 7) und [16]; ein bisher nicht veroffentlichtes Beispiel ist auch 
in [I], S.97, beschrieben). 
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sondern auf der Seite von B rnit axialer Lage dieser Kette liegen wiirde. Der Grund hiefiir ist 
gemischt stereoelektronisch/sterischer Natur: in A liegt die N-Acylgruppierung in ihrer stereoelek- 
tronisch optimalen (planaren) Konformation tendenziell synperiplanar zur benachbarten aquatoria- 
len Seitenkette (vgl. Newman-Projektion A ) ,  wobei sich - wie Modelle zeigen - die beiden Sub- 
stituenten stark behindern. Eine Verringerung der vermutlich betrachtlichen Spannung ware zwar 
durch eine Aufhebung der planaren Anordnung der N-Acylgruppierung moglich, dies wiirde je- 
doch einen entsprechenden Verlust an konjugativer Stabilisierung bedeuten. Im diastereomeren Sy- 
stem B rnit axialer Lage der Seitenkette entfallt die besagte Behinderung weitgehend (vgl. B). 

Wurde der aus (-)-6 hergestellte N-Benzyloxycarbonyl-aminosaure-methylester 
12 rnit 0,3 Molaquiv. Kalium-t-butoxid in t-Butylalkohol bei 70" so lange erhitzt, 
bis das Edukt verschwunden war (DC.-Test), so bildete sich in ca. 70% Aus- 
beute der epimerisierte Methylester 13 im Gemisch mit dem entsprechenden 
(durch Umesterung entstandenen) t-Butylester (Charakterisierung, vgl. exper. 
Teil). Saurekatalysierte Hydrolyse dieses Estergemisches fiihrte zum kristallinen 
Aminosaure-hydrochlorid ( + )-lo und dessen direkte Reduktion rnit iiberschiissi- 
gem Lithiumaluminiumhydrid in THF (in der racemischen Reihe) zum Amino- 
alkoholl4 rnit axialer Lage der Seitenkette. 

Schema 4 

1 2  1 3  

H 

t LiAIHb/ T H F  -. L 

H 
(-)-11 - m O H  

T H F  

A 
1 4  (+) - 1 0  und 

rac-10 

Aus den beiden diastereomeren Aminoalkoholen 8 und 14") entstanden durch 
Umsetzung mit N ,  N ,  N', N'-Tetramethylmethylendiamin leicht die tricyclischen 
Tetrahydro-l,3-oxazin-Derivate 9 bzw. 11 (Schema 2). Die unterschiedliche kon- 
formationelle Fixierung der (C, 0)-a-Bindung gegeniiber der (virtuellen) Stick- 
stoffelektronenpaar-Achse in diesem Verbindungspaar macht dasselbe zu einem 
interessanten Objekt fur die experimentelle Untersuchung von Fragestellungen, 
welche den Mechanismus des sogenannten Anomereffekts [ 171 betreffen3). 

Kristullstrukturana~se von rac-1. Verbindung 1 (Smp. ca. 40") ist auch in kristallinem Zu- 
stand derart empfindlich, dass es nicht moglich war, einen Einkristall an der Luft in eine Ka- 
pillare einzuschliessen. In einer mit getrocknetem Stickstoff durchflossenen Handschuhboxe waren 

lo) Verbindung 14 wurde bei der Herstellung von (-)-11 nicht gereinigt; isoliert und charak- 
terisiert wurde 14 nur als Racemat. 
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die Kristalle bei etwa 0" fur einige Minuten stabil, zerfielen jedoch sofort bei geringer mechani- 
scher Beanspruchung. Vermutlich waren die aus Hexanlosung erhaltenen Kristalle solvatisiert und 
losten sich im eigenen Losungsmittel. Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen wurde ein geeig- 
neter Einkristall wie folgt gewonnen: Die durch Evakuierung vom Losungsmittel befreite, bei 
Raumtemperatur halbwegs kristalline Substanzprobe") von 1 wurde unter Vakuum in eine Glas- 
kapillare eingeschlossen, und der Kristall durch vorsichtiges Schmelzen bei ca. 50" und anschlies- 
sendes, langsames Abkiihlen auf cu. 30" geziichtet (Kristallisationsdauer 2 Tage). 

Zur Bestimmung der Rontgenintensitaten wurde ein CAD-4 Diffraktometer von Enraf-Nonius 
venvendet, ausgeriistet mit einem Graphit-Monochromator (MoKa, 1 = 0,71069 A) und einer Tief- 
temperatureinrichtung. Bei -60" wurden die Intensitaten von 2214 Reflexen ermittelt (6' Limite 
25"). Bei tieferen Temperaturen zeigten die 1ntensit;itsprofile vieler Reflexe eine abnormale Auf- 
spaltung, wahrscheinlich durch eine mechanische Beschadigung des Kristalls beim Gefrieren der 
urspriinglich fliissigen Substanzprobenanteile verursacht. 

Kristallographische Daren Triklin, a= 5,946, b= 10,688, c =  11,039 A, a = 108,71, /J'= 102,35, 
y=99,42"(bei -60"). Raumgruppe PI (angenommen), 2 = 2 ,  D,= 1,170 g ~ m - ~ .  

Die Struktur wurde mittels Direktmethoden gelost und danach durch 'Least-squares'-Verfahren 
verfeinert (Programm SHELX [18]; 1204 Reflexe mit F > 3 u ~ ,  mit C, N, 0 isotrop; R=0,12). 
Samtliche Wasserstoffatome konnten in einer Differenz-Synthese lokalisiert werden. Sie wurden in 

Tabelle. A tomkoordinaten und Schwingungsparameter (x  lo4). Die in Klammern gesetzten Zahlen 
geben die Standardabweichungen an. 

X Y u22 u 3 3  u 1 2  "13 z U oder U 11 

N3 
c 4  
c 5  
C6 
c 7  
C 8  
c 9  
c 1 0  
c11 
c 1 2  
C13 
C14 
c1 
c 2  
C15 
C16 
H61 
H62 
H7 1 
H72 
H8 
H9 1 
H9 2 
H10 
HI11  
H112 
HI21  
HI22 
HI31  
HI32 
HI41 
H142 
H1 
H21 
H22 
H15 
H161 
H162 
HI63  

-1 302(4)  
-3094(5) 
-3008(3)  

-784(5)  
1257(5)  
1130j4)  

2812(4)  
4591(5) 
4297(5) 
175416) 

- 2 3 ( 5 )  
261 (4)  

-1 512(4) 
-4856(5)  
-6758(5) 

2981(4)  

-879(51) 
- 649 (52)  
1227(43)  
2846(50) 
1406(39)  
2796(45) 
4618(40) 
3091 (42 ) 
4 3 53 ( 52) 
61 82(48 ) 
4667(46) 
5483(52) 
1406( 50) 
1446(52)  

146(43)  
-1683148) 

- 4 2  (38 J 
-1288(39) 
-3191(43) 
-49 11 (47)  
- 649 7 ( 58 ) 
- 6755( 58) 
-8401(61) 

2611(2) 
2059(3) 
2844(2) 
3028(3) 
3642(3) 
2843(3) 
3590(3) 
2903(3) 
3707(3) 
3038(3) 
2795(3) 
1980(3) 
2674(3) 
1894(3)  
935(3)  
442(3) 

3595(31) 
2106(32) 
4601 ( 2 6 )  
3650(29) 
1914(23) 
4534(25) 
3695(23) 
1941(24) 
4669(30) 
3806(27) 
2092126) 
3616(30) 
3710(28) 
2294(30) 
1006(25) 
1859(27) 
3574(21) 
886(23) 

1783(24) 
403(26)  

1082 (34)  

326(34) 
-449(34) 

4266(2) 
3037(3) 
2264(2)  
1940(3)  
3185(3) 
409 6( 3 ) 
5438( 3 1 
6432(3) 

8804(3)  

7528(3) 
6544(3) 
5175(3) 
2606(3)  
1310( 3)  
1416(30) 
1399(30) 
3648(25) 
2931(28) 
3657(22) 
5791(25) 
5288(23) 
6082(24) 
8079(31)  
7741(27) 
8484126) 
9703(30) 
9259(28) 
9479(29) 
7173(24) 
7 598(2 7)  
689 1122) 
4818(22) 
5237(24) 
3212(27) 

847(32)  
760(33) 

1424(35) 

7798(3) 

8894(3)  

211(20) 
283(22) 
288(19) 
356(23) 
Z99(ZZ) 
2 X ( 2 1 )  
234(22) 
247(21) 
293(22) 
419(24) 
532(26) 
353(23) 
288(22)  
211(21) 
284(22) 
328122) 
478(92) 
498(92) 
282(71) 
519(84) 
190(58) 
398(71) 
2 7 8 ( 6 2 )  
290(64) 

436(77) 
414(76) 
527(84) 
415(80) 
586(90) 
374(70) 
460(78)  
208(58)  
230(58) 
328(66) 
415(76) 
690(102) 
711(108) 
795(107) 

b6f!(RO) 

300(20) 
315121) 
413(20) 
469(24) 
375(23) 
287121) 
299l22J 
291(21 j 
440(23) 
556(25) 
559(2 5) 
444123) 
283(21) 
309(22) 
331(21) 
439(23)  

317(20) 
297(22) 
410(20) 
370(23) 
367(23) 
323(22) 
315(22) 
323(22) 
337(22) 
345(22) 
352(23) 
404(24) 
321(22) 
320(21) 
325(22) 
405(24) 

54(10) 
lO l (12 )  

82(9)  
62(14) 
47(13) 
44112) 
29(12)  
85(12)  
87(13)  

161(15)  
197(16)  
123(14)  
104(12) 

45(12) 
52(12) 
35(13) 

99(10)  
98(13)  
74(10) 

126(14) 
113(14)  
100(12) 

85(12)  
105(12)  

62(13)  
70(14) 

191(15)  
174(  14 )  
139(12) 

89(12)  
73(13) 
38(14)  

'23 

134(12) 
l lO(13)  
217(11) 
240(16) 
180(15) 
111(13)  
l O O ( 1 3 )  
114(13)  
123(14)  
191 (1 5)  
241 (1 6 )  
220(15) 
1301 13) 
120(13)  

91(13)  
125(15)  

11) Zweifellos bereits flussiges Hydrolyseprodukt enthaltend. 
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die folgenden Verfeinerungscyclen eingeschlossen, jedoch mit konstanten (C-H)-Abstanden von 
1,OS A (C, N, 0 anisotrop, H isotrop, Einheitsgewicht, R= 0,043). Die abschliessende Strukturver- 
feinerung rnit einem modifizierten Gewichtssystem 1191 (w= uF2exp(rsin28/A2) mit r=  3,O A*) und 
den Wasserstoffpositionen als zusatzliche Variable wurde im Programm X-RAY [20] ausgefuhrt 
(1566 Reflexe mit F >  2,0cTF, R= 0,035). Die Atomkoordinaten und Schwingungsparameter sind aus 
der Tubelle (s. S. 1163), die Nurnerierung der Atome, Bindungsllngen und Bindungswinkel aus 
Figur I und die Packung der Molekeln aus Figur 2 ersichtlich. 
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In Anbetracht der anfanglich betrachtlichen Schwierigkeiten, von der labilen 
Verbindung 1 uberhaupt geeignete Kristalle zu erhalten, erweist sich nun nach- 
traglich die Rontgenstrukturanalyse von 1 als uberraschend genau und aufschluss- 
reich. So ist bemerkenswert, wie klar der von der allylischen Methylgruppe (C(16)) 
selektionierte Konformationstyp erkennbar ist; er entspricht genau der fur ally- 
lische Gruppierungen allgemein als charakteristisch angesehenen Anordnung12), 
welche dadurch ausgezeichnet ist, dass einer der allylischen Substituenten eklip- 
tisch zur Doppelbindungsachse liegt (Torsionswinkel [C (4)-C (1 5)-C (1 6)-H (1 6 l)] 
= - 1 O; vgl. Fig. 3). 

Wir glauben, dass die fur diese Methylgruppe beobachtete Konformation 
nicht durch die Kristallpackung erzeugt wird, sondern intramolekular bedingt ist; 
denn eine mit dem Programm PACKBR [23] durchgefuhrte rechnerische Analyse 
der Kristallpackungsenergie in Abhangigkeit vom [C (sp2)-CH3]-Rotationswinkel 
(alle CH-Vektoren auf 1,OS A verlangert) zeigte, dass diese Energie von der Ro- 
tation der Methylgruppe sehr wenig abhangt (Rotation der Methylgruppe um 
f 2 0 "  anderte sie um weniger als 0,l kcallmol). 

Das N-Atom in 1 liegt um 0,386 A ausserhalb der durch die Substituenten- 
atome C(2), C(4) und C ( 8 )  bestimmten Ebene, es gehort somit zu den am 
starksten pyramidalen N-Atomen unter den bisher rontgenstrukturanalytisch un- 
tersuchten Enaminsystemen [4]13). Daruber hinaus tritt hier auch jene andere, in 
unserer fruhen Arbeit [4] behandelte konformationelle Eigenheit von Enamin- 
systemen besonders klar zutage: die Tatsache namlich, dass eine der beiden (tally- 
lischen,) N, C-Bindungen (N-C(2); vgl. Fig. 3-5) beinahe perfekt ekliptisch zur 
C, C-Doppelbindungsachse angeordnet ist. Die gewonnenen Strukturdaten illustrie- 
ren die bestehende Analogie im konformationellen Verhalten der C-Atom- und 
N-Atom-ccAllylstellungen)) der 0, N-Ketenacetal-Doppelbindung: das nicht-bin- 
dende Stickstoffelektronenpaar verhalt sich konformationell analog einer allyli- 
schen (C, N)-a-Bindung. Wir haben in unserer vorangehenden Arbeit auf eine 
einfache Deutungsmoglichkeit hingewiesen [4] (s. dort S. 3 122 und Fig. 15). Ob 

\o - 5 7 & r E (  (2) -3O i(::r s:-';. 
5 5 O  

1 2 4 O  
H(163) 173' 

Fig.3. Newman-Projektionen entlang den Bindungsachsen N(3) C(4) und C(16) C(15) 

I*) Vgl. die umfassenden Ubersichten von Karabatsos & Fenoglio [21] sowie Bohn [22]. 
13) Vgl. auch die Strukturanalyse des 1,1,2-Tris(N-morpholino)athylens [24] sowie die kiirzlich er- 

schienene systematische Studie iiber die Rontgenstruktur von Enaminen mit tetrasubstituier- 
ter Doppelbindung [25]. 
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Fig.4. Perspektivische Computerdarstellungen der Struktur von 1 

a 8  

b 
Fig.5. Stereoskopische Darstellung von 1 

und wie die ausgepragte konformationelle Selektivitat allylischer Zentren in un- 
gesattigten Verbindungen auf ubergangszustande entsprechender allylischer Re- 
aktionen zu ubertragen ist, stellt eine wichtige offene Frage dar; iiber experi- 
mentell erarbeitete Kommentare zu dieser Frage hoffen wir spater zu berichten 
(vgl. auch [ 11 [2]). 

A.K. und L.D. danken fur ein Stipendium des Stipendienfonds tur  Untersriitzung von Dok- 
toranden auf dem Gebiete der Chemie, Basel. Dr. E. Zass danken wir fur seine Hilfe bei der Kor- 
rektur des Manuskripts und Andres Romann fur seine Mitarbeit am Materialnachschub. 
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Experimenteller Teil14) 

1167 

Schema 5 

(-) - 15 (-i- 16 i-)-2 

Herstellung von (1 R, 6R)-Bicyclo[4.3.O]nonan-8-on (( - )-15). Eine auf 90" erwarmte Suspension 
von 9,51 g (146,4 mmol) KCN (Merck p.a.) in 96 ml DMSO (destilliert iiber CaH2) wurde mit 
21,96 g (48,52 mmol) (+ )-Di-p-toluolsulfonsaure-[(1 S,2S)-1,2-~yclohexandimethyl]diester'~) versetzt 
(5OO-ml-Zweihalskolben), 1 Std. bei 90" geriihrt und abkiihlen gelassen. Dann wurde eine Sus- 
pension von 1,28 g (53 mmol) NaH16) in 26 ml DMSO langsam zugetropft, das Gemisch unter 
gutem Riihren nochmals 30 Min. auf 90" erwarmt, dann auf 300 ml Eis/Wasser gegossen und 
der abfiltrierte Niederschlag rnit 200 ml Eiswasser gewaschen. Das Enaminonitril wurde in 180 ml 
30prOZ. H2SO4-Losung 24 Std. unter Riickfluss hydrolysiert. Extraktion mit MC (3mal 150 ml), 
Waschen der vereinigten organischen Phasen rnit 150 ml NaC1-Losung, Filtration durch Watte 
und Eindampfen im RV. lieferten das Rohprodukt, welches mit Material aus einem analog durch- 
gefiihrten, gleich grossen Ansatz kombiniert und iiber eine Vigreux-Kolonne fraktioniert wurde: 
Nach 2,18 g Vorlauf (Sdp. 60-87"/14 Torr, laut IR. verunreinigtes (-)-15) destillierte reines 
(-)-15 (8,58 g, 65%), Sdp. 87"/14 Torr. [a]25 (c&,5, c=0,47): -303 (589), -317 (578), -375 

(CH3CN, c= 0,OO14~): 296,5 (-0,7162), 306,5 (-0,7126), 317,O (-0,3923). - IR.: 3002m, 2930s, 
2860s, 1735s, 17OOsh, 1448s, 1405s, 1310w, 1292w, 1355w, 1185~1, 1152~1, 1100m, 1080m, 1045w, 
895w, 835w, - 'H-NMR.: 0,9-2,6 (Signalhaufen). - I3C-NMR. (von rac-15): 26,3 (t. 2 CH2); 31,4 
( t ,  2 CH2);  43,8 (d, 2 CH); 45,4 (t, 2 CH2); 216,8 (s, C=O). - MS. (200"): 139 ( M t  + 1, 4), 138 
( M t ,  61), 109 (37), 96 (37), 94 (IOO), 81 (go), 67 (74), u.a. 

Analog ( -  )-15 wurde ruc-15 herge~tellt'~). Die rac-trans-1,2-Cyclohexandicarbonsaure war in 
Ather vie1 schlechter loslich als das (+ )-Enantiomere, ihre Reduktion mit LiAIH4 wurde deshalb 
in THF durchgefiihrt. Smp. des rac-Diols 56" (aus BenzoVHexan); Smp. des Di-p-toluolsulfon- 
saureesters 106" (aus Methanol). 

Herstellung von (1 R, 6R)-Bicyclo[4.3.O]nonan-8-on-oxim (( - )-16). Eine Losung von 14,3 g 
(174 mmol) Natriumacetat und 7,40 g (106 mmol) NH20H. HCI in 35 ml Wasser wurde innert 
15 Min. rnit 4,665 g (33,8 mmol) (-)-15 in 5 ml Athanol versetzt. Die entstehende Suspension 
(auftretende Knollen wurden zerstossen) wurde bei RT. 3 Std. heftig geriihrt. Nach Verdiinnen 
mit 70 ml eiskaltem Wasser, Abnutschen und Trocknen i.HV. wurden 5,054 g (98%) (-)-16 als 
weisses Pulver isoliert, Smp. 155-156". Eine Probe wurde 2mal aus siedendem Athanol umkri- 
stallisiert, Smp. 156-157". [a]25 (Methanol, c =  0,95): -95,7 (589), -1OO,4 (578), -114,6 (546), 
-201,5 (436), -332,3 (365). - IR.: 3590~1, 3250~1, 3005m, 2930s, 28553, 1680w, 1460w, 1444m, 
1419~1, u.a. - 'H-NMR.: ca. 0,9-1,6 (Signalhaufen, 6 H); ca. 1,6-2,2 (m, 6 H); 2,38-2,96 (m, 2 H); 
ca. 8,543,s (br. s, 1 H). 

(546), -817 (436), -2042 (365). - UV. (CH3CN, ~ = 0 , 0 2 9 ~ ) :  296 (29), 307 (26), 316 (12). - CD. 

Der Smp. von rac-16 betrug 163-163,5" (aus Athanol). 

'3 Es gelten die allgemeinen Bemerkungen von [26], Fussnote 25. Zudem gilt: CD.-Spektrum: 
in nm ( [ A e ] ) .  Spezifische Drehungen [a] in Grad (nm) auf Perkin-Elmer Polarimeter 141 und 
241 in 10-cm-Rohr bestimmt; c in g/100 ml. 

15) Dieses Ausgangsmaterial wurde nach Literaturvorschriften [7] aus cis-Hexahydrophthalsaurean- 
hydrid hergestellt (Hydrolyse und Isomerisierung zur trans-Dicarbonsaure, Racematspaltung 
rnit Chinin, Reduktion mit LiAlH4 und Tosylierung). In der Tosylierungsstufe [7a] wurde 
durch Verwendung von 3,3 mol Tosylchlorid (pro mol Diol) die Ausbeute von 65 auf 91% 
gesteigert. Der Di-p-toluolsulfonsaureester zeigte einen Smp. von 109" und [a ]g= 24,7" (c = 6,4, 
Benzol; [7a]: +25,0"). 

16) Flukaprakt., 6Oproz.; rnit Pentan unter N2 vom 01 befreit und getrocknet. 
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Hersiellung von ( I S ,  6R)-3-Azubicyelo[4.4.O]deean-4-on (( - )-2). a) Beckmannsche Untlugerung von 
(-)-I6 mit Tosylchlorid. Eine aus 5,034 g (32,8 mmol) (-)-16 und 100 ml eiskaltem Aceton her- 
gestellte Losung wurde auf -2" gekiihlt, unter Riihren mit 16,6 ml (33.0 mmol) 1 , 9 9 ~  NaOH 
(weisse Suspension) und dann rnit 6,319 g (33,l mmol) Tosylchlorid versetzt: klare, leicht grune 
Lijsung. Nach ca. 3 Min. wurden erneut 1,297 g (6,7 mmol) Tosylchlorid und 3,4 ml (63  mmol) 
1 , 9 9 ~  NaOH zugegeben. Es wurde weitere 10 Min. geriihrt, das Aceton i.RV. bei 25" entfernt 
und nach Verdiinnen des entstandenen Kristallbreis mit 40 ml Wasser das Oximderivat iso- 
liert und mit 30 ml Wasser gewaschen. Das noch leicht feuchte Material wurde in 50 ml Ben- 
zol gelost, auf eine Saule aufgetragen (4 cm 0; 220 g Alox, Akt.111, in Hexan) und rnit wei- 
teren 50 ml Benzol eingewaschen. Die Saule wurde bis zum Abklingen der Erwarmung (ca. 45 
Min.) ruhen gelassen. Mit 250 ml Ather wurden 433 mg eines (-)-2 enthaltenden, langsam erstar- 
renden Gemisches eluiert. Die darauf rnit 400 ml MC/Methanol 3:l  eluierte Hauptfraktion gab 
nach Eindampfen, Aufnehmen in MC, Filtration durch Watte, Eindampfen i.RV. und Trocknen 
(HV.)  4,399 g (88%) (-)-2 als weisses Pulver vom Smp. 155-156". Dieses DC.-reine Material 
wurde direkt weiter zu (-)-4 umgesetzt. Eine 2mal aus siedendem Benzol kristallisierte Probe 
zeigte die folgenden Daten: Smp. l57,5- I%", Rf (Kieselgel, Essigester) 0,3. [a]25 (Athanol, c= 1,03): 
-88,3 (589), -92,4 (578), -105,2 (546), -180,6 (436), -288,4 (365). - IR.: 3410m, 3290w, 3210w, 
3000s, 2930s, 2860s, 1658s, 1490s, 1458m, 1446s, 1410w, 1384w, 1367w, 1352m, 1340s, 1333s, 1305~1, 
1285rn, 1275w, 1182w, 1138w, 1125w, 1118w, llOOw, 1080w, 1052w, 971w, 936w, 918w, 860w, 826w. - 
'H-NMR.: ea. 0,8-1,6 (Signalhaufen, 6 H); ca. 1,6-2,0 (m, 4H);  2,06 (dxd ,  J =  16 und 5, 1 H); 
2,43 (dxd, J = 1 7  und 5 ,  IH) ;  2.93 (dxd ,  J = l l  und 11, 1H); 3,26 ( d x d x d ,  J = l l ,  4 und 4, 
1 H, H-C(2)); ca. 6,4-6,9 (br. s, 1 H, HN, tauscht mit D20 aus), Einstrahlung bei 6,65: 3,26 
( d x d x d - d x d ,  J =  11 und 4); Signale bei 2,06, 2,43 und 2,93 unverandert (Austausch- und 
Entkopplungsexperiment mit ruc-2 durchgefuhrt). - I3C-NMR.: 25,5 (t, 2 CH;?); 29,7 und 32,9 
(2 f ,  2 CH;?); 36,7 und 37,6 (2 d, 2 CH); 38,4 ( f ,  CH2); 47,8 (t ,  C(2)); 172,8 (s, C=O). - MS. (80"): 
154 (13), 153 ( M f ,  IOO), 152 (21), 149 (31), 136 (12), 125 (20), 124 (lo), 110 (16), 97 (14), 96 (17), 
95 (16), 94 ( 1  l), 82 (82), u. a. 

CgHlsNO (153,23) Ber. C 7035 H 937 N 9,14% Gef. C 70,64 H 9,73 N 9,07% 

b) Beckmannsehe Urnlugerung von ( -  )-16 mit konz. Sehwefelsuure. Eine bei 10" hergestellte 
Losung von 4,56 g (29,8 mmol) (-)-16 in 3,04 g konz. Schwefelsaure wurde innerhalb von ca. 
30 Min. zu 4,55 g auf 120" (Badtemp.) erwarmter konz. Schwefelsaure getropft und noch 20 
Min. bei 130" geruhrt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch auf Eis gegossen und unter Eiskuh- 
lung rnit konz. wassenger NHrLosung neutralisiert (cu. pH 10). Extraktion mit MC, Filtration 
durch Watte, Eindampfen i.RV. und Kristallisation aus BenzoVHexan lieferte 3,15 g (-)-2, Smp. 
154". Aus der Mutterlauge wurden nach Behandlung mit Aktivkohle weitere 220 mg (-)-2 vom 
Smp. 154" gewonnen (Gesamtausbeute 74%). 

Herstellung von rac-2. Beckmannsehe Urnlugerung von rac-16 mit Thionylchlorid. Eine Losung 
von 30 ml frisch destilliertem SoC12 in 300 ml Ather wurde bei 0" unter N2 innert CU. 2 Min. 
mit 5,602 g (36,6 mmol) rue-16 versetzt. Die entstehende Suspension wurde 20 Min. bei 0", dann 
2 Std. bei 4" geriihrt und vorsichtig auf 250 g KHC03 in 400 ml Eiswasser gegossen. Extrak- 
tion mit MC, Eindampfen i.RV. und Kristallisation aus Benzol (siedend)/Hexan ergab 4,060 g 
(73%) leicht braunes rue-2, Smp. 166-167,5". Eine chromatographierte und 2mal wie oben kri- 
stallisierte Probe zeigte einen Smp. von 168,5- 169". 

Herstellung von (ItS,6'R,2Z) -2-(3'-Aza-4'-bieyclo[4.4.0]deeyliden) -2-eyanessigsaure-1-butylesler 
((-)-4). Zu einer auf 0" gekiihlten Losung unter N2 von 3,921 g (25,6 mmol) (-)-2 in 20 ml 
MCI7) in einem 50-ml-Zweihalskolben wurden innert 5 Min. 6,530 g Triathyloxonium-tetrafluor- 
boratl*) in 10 ml MC") mit einer Spritze getropft und noch 5 Std. bei RT. weiter geriihrt'?. 

17) Frisch durch Alox filtriert. 
18)  Das unter Ather bei -20" aufbewahrte ccMeerweinsalz>> wurde in einen Zweihalskolben mit 

Serumstopfen gegeben, i.V. (PzOs-Turm) vom Ather befreit, 30 Min. bei 20"/0,1 Torr ge- 
trocknet, mit N2 begast, gewogen und in MC gelost. 

19) Die Reaktion wurde im DC. verfolgt, indem das Plattchen nach dem Auftragen der Probe 
5 Min. NH3-Dampfen ausgesetzt und dann in MC entwickelt wurde. 
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Die auf 0" abgekiihlte, homogene, farblose Losung wurde auf 8 ml eiskalte, gesattigte K2C03- 
Losung gegossen, kraftig geschiittelt und das als Brei ausgefallene KBF4 iiber Celite abfiltriert. 
Der gallertige Ruckstand wurde 3mal mit kaltem MC gewaschen, das 2phasige Filtrat bei 0" 
3mal rnit MC extrahiert und rnit gesattigter NaC1-Losung geschiittelt. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden iiber Watte filtriert, mit MgS04 getrocknet und i.V. bei 40" vom MC befreit. 
Das zuriickbleibende 0 1  (Imidsaureester 3) wurde in einem 50-ml-Birnenkolben mit 11 ml (75 
mmol) Cyanessigsaure-t-butylester versetzt und unter N2 41 Std. auf 100" erhitzt. Nach Abkiihlen 
auf RT. resultierte ein erstarrter Kristallbrei (weisse Kristalle in brauner Mutterlauge), der rnit 
dem Spate1 zerstossen und auf einer Nutsche vom iiberschiissigen Cyanessigsaureester abfiltriert 
wurde. Nach 3maligem Waschen mit wenig Ather blieben 5,251 g (74% bzgl. (-)-2) farblose Kri- 
stalk zuriick, Smp. 214" (Zers.). Eine Probe von (-)-4 wurde aus MC/Hexan umkristallisiert, Smp. 
214" (Zers.), Rf (Kieselgel, MC) 0,5. [a]25 (Athanol, c=0,368): -71,l (589), -74,2 (578), -84,6 
(546), -150,8 (436), -257,2 (365). - UV.: 285 (21200). - IR. (abgebildet in [3], S.74): 3250w, 
3160w, 3010~1, 2985w, 2930m, 2860w, 2205~1, 1650s, 1608s, 1480m, 1455w, 1449w, 1413w, 1393w, 
1373~1, 1368~1, 1350w, 1340w, 1328m, 1319s, 1300s, 12898, 1277~1, 1155s, u.a. - 'H-NMR. (abge- 
bildet in [3], S.75): ca. 0,7-2,4 (Signalhaufen, iiberlagert von s bei 1,49, 20H); 2,70-3,15 (m. 
2 H); 3,41 (dx  d x d ,  J =  14, 4 und 4, 1 H); 10,07 (br. s, 1 H). - I3C-NMR.: 25,3 und 25,6 (2 t ,  
2 CH2); 28,6 (qa, 3 CH3); 29,7 und 32,4 (2 t ,  2 CH2); 34,9 (d, CH); 35,l ( t ,  CH); 37,l (d, CH); 
47,9 ( t ,  CH3; 70,3 (s); 80,5 (s); 119,O (s); 168,7 (s); 169,l (s). - MS. (80"): 276 (W, 12), 221 
(15), 220 (IOO), u. a. 

Cla2,4N202(276,38) Ber. C69,53 H 8,75 N 10,14% Gef. C 69,53 H 8,74 N 10.11% 

Aus Hexan umkristallisiert zeigte rue-4 einen Smp. von 214-215". 
Herstellung von ( l 'S ,  6'R, 2Z)-2-(3'-Aza-4'-bicyclo[4.4.O]decyliden)essigsaure-methylester (( + )-5), Bei 

0" wurden 4,981 g (18 mmol) (-)-4 zu 100 ml mit HC1-Gas gesattigtem Methanol (ca. 7 ~ )  ge- 
geben und 15 Std. bei RT. unter N2 geriihrt. Der Reaktant ging nach kurzer Zeit vollstandig 
in Losung; gegen Ende der Reaktion fie1 wenig weisser Niederschlag aus. Die farblose Losung 
wurde auf 200 ml Eis gegossen, mit festem K2CO3 neutralisiert und mit 70 ml MC und Wasser 
versetzt, bis sich die anorganischen Salze vollstandig gelost hatten. Dann wurde 4mal mit 70 ml 
MC extrahiert, die gesammelten Extrakte wurden 2mal mit gesattigter NaC1-Losung gewaschen, 
iiber Watte filtriert und i.RV. eingedampft. Nach Trocknen bei RT./O,OI Torr resultierten 3,728 g 
(92%) schwach gelbliche Kristalle vom Smp. 103-104". Kristalle und Mutterlaugen waren im DC. 
einheitlich, so dass sich fur prsparative Zwecke eine Kristallisation erubrigte. Eine Probe wurde 
aus Hexan umkristallisiert, Smp. 104", Rf (Kieselgel, AtherIHexan 1 : 1) 0,54. [a]25 (Athanol, 
c=0,741): +28,2 (589), +31,1 (578), +38,1 (546), +94,5 (436), +236,6 (365). - UV.: 289 (21800). - 
IR. (abgebildet in [3], S.75): 3290w, 3010s, 2930m, 2860~1, 1643s, 1605s, 1510m, 1465w, 1449m, 1435m, 
1423w, 1380w, 1360m, 1353m, 1326~1, 1319~1, 1285~1, 1260m, 1240s, 1188m, 1172s, 1130~1, 1120m, 
1063~1, 1042m, u.a. - 'H-NMR. (abgebildet in [3], S.75): ca. 0,7-2,0 (Signalhaufen, lOH); ca. 
2,O-2,5 (m, 2 H); 2,87 (t-artiges m, J =  10, 1 H); 3,22 ( d x d x d ,  J =  12, 4 und 4, 1 H); 3,59 (s, 
3 H); 4,35 (s, 1 H); 8,68 (br. s, 1 H). - I3C-NMR.: 25,6, 25,8, 30,O und 32,8 (4r, 4 CH2); 36,l 
(d, CH); 36,6 ( t ,  CH2); 38,5 (d, CH); 47,9 ( t ,  CH2); 49,6 (qa, CH3); 79,7 (d, CH); 162,2 und 
170,7 (2s). - MS. (80"): 210 (16), 209 ( M + ,  100), 208 (13), 179 (12), 178 (96), 177 (57), u.a. 

C12H19NO2 (209,29) Ber. C 68,86 H 9,15 N 6,69% Gef. C 68,93 H 9,13 N 6,70% 

Der Smp. von rac-5 betrug 103" (aus Hexan). 
Herstellung von ( I S ,  4'R, 6'R)-3'-Azabicyclo[4.4.O]decan-4'-essigsaure-methylester-hydrochlorid (( - )- 

6). Unter kraftigem Riihren wurden 3,007 g (14,4 mmol) (+)-5 in 70 ml wasserfreier, methano- 
lischer 0 , 3 ~  HC1 mit 200 mg 10proz. PtlC bei Atmospharendruck (H~Bal lon)  und RT. 3 Std. 
hydriert (DC.-Kontrolle). Nach Filtration durch Celite (unter N2), Waschen des Riickstandes mit 
Methanol und MC, Entfernen des Losungsmittels i.RV., Aufnehmen des Produktes in MC, Fil- 
trieren durch Watte, Eindampfen und Trocknen i.HV. bei RT. wurden 3,542 g (99%) (-)-6, 
Smp. 211-212" (Zers.), erhalten. Davon wurden 201 mg in 1,2 ml Methanol bei RT. gelost, mit 
1 Tropfen 0 , 5 5 ~  methanolischer HC1-Losung versetzt und durch portionenweises Zufiigen von 7 ml 
Ather kristallisiert: 151 mg (-)-6, farblose Nadelchen, Srnp. 215-216" (Zers.), Rf (Kieselgel, Atherl 

45 
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Athanollkonz. NH3-Losung 10: 1:0,4) 0,67. [aIz5 (Methanol, c =  1,94): -17,O (589), -17,8 (578), 
-20,2 (546), -34.3 (436), -52,9 (365). - IR. (KBr): 3470~1, 2925s, 2850s, 2810s, 2730s, 2600m, 
2485m, 1740s, 1700w, 1608w, 1589w, 1465w, 14451, 1432m, 1420~1, 1408~1, 1391m, 1361w, 1349w, 
1331w, 1322m, 1310m, 1291rn, 1266~1, 1229s, 1202m, 1182m, u.a. - 'H-NMR. (CD30D): ca. 0,9-1,6 
(Signalhaufen, 7 H); ca. 1,6-2,1 (Signalhaufen, 5 H); 2,77 (d, J =  6, 2 H, 2 H-C(2)), iiberlagert 
von 2,78 (dxd, J =  12 und 12, 1 H, H-C(2')); 3,18- ca. 3,38 (m,  teilweise iiberlagert yon Lo- 
sungsmittelsignal, 1 H, H-C(2')); 3,40- ca. 3,8 (m, 1 H, H-C(4')), iiberlagert von 3,72 (s, 3 H, 
COOCH3). Losungsmittelsignale: 3,25-3,35 (m),  4,79 (br. s). Einstrahlung bei 3,57: 2,77 (d-. s). - 

-COOCH3, 100),u.a. 
MS. (85"): 211 (Mt-HC1, 6), 210 (3), 196 (9, 184 (l), 178 (l), 168 (3), 149 (4), 138 (Mt-HCl 

C12H22ClNOz Ber. C 58,17 H 8,95 CI 14,31 N 5,65% 
(242,77) Gef. ,, 58,13 ,, 8,86 ,, 14,23 ,, 5,60% 

Analog wurde rac-6 hergestellt, Smp. 177,5- 178" (aus Methanol/methanol. HC1-LosungAther). - 
IR. (CHC13!): 29303, 2855m, 2760m, 2720m, 2470m, 1737s, 1586m, 1448m, 1438m, 1385m, 1339w, 
1327w, 1308w, 1179w, 1168w, 1139w, 1106w, 1064w, 1040w, 1000w, 948w. 

Herstellung von (I'S,4'R, 6'R)-3'-AzabicycIo[4.4.O]decan-4'-essigsliure. a) Hydrochlorid (- )-7. Un- 
ter Riickfluss wurden 125 mg (0,505 mmol) ( - ) -6  in 3,5 ml 6~ HCl 6 Std. erhitzt. Entfernen 
des Losungsmittels i.V. bei 30", 2malige Kristallisation aus ca. 0,6 ml siedendem Isopropylalko- 
hoV4 ml Ather und Trocknen i.HV. ergaben 107 mg (91%) (-)-7 als weisses Pulver, Smp. 198- 
200". Rf (Kieselgel, ButanoUEssigsaurelWasser 3: I : I )  0,57. [a]25  ON ON HCl, c =  2,37): -21,O (589), 
-22,2 (578), -25,l (546), -42.1 (436), -64,5 (365). - IR. (KBr, abgebildet in [2], S.126): ca. 
3650-2300, 3420m, 2925s, 2855s, 2605w, 2460w, 1725s, 1598m, 1575m, 1450~1, 1400m, 1359w, 1341w, 
1322w, 1304w, 1270rn, 1218m, 1191m, 1174s, 1149m, u.a. - 'H-NMR. (D20, externer Standard 
TMS, abgebildet in [2], S. 126): ca. 1,2-1,95 (Signalhaufen, 7 H, 7 Had; ca. 1,95-2,6 (Signalhau- 
fen, 5H, 5 Hbq); 3,06-3,40 (m, total 3 H, Ha-C(2')), iiberlagert von 3,19 (d, J=6 ,  2 H-C(2)); 
3,74 (dxd, J =  13 und 2, Haq-C(2')); 3,84-4,22 (m, 1 H, H-C(4')); 5,17 (br. s, HOD). - I3C- 
NMR. (40, Signallagen relativ zu Dioxan (=67,4 ppm)): 26,0, 26,2, 29,5, 32,5, 35,8 und 38,O (6 t,  
6 CH;?); 39,l und 39,8 (2 d, 2 CH); 50.4 ( f ,  C(23); 54,4 (d, C(4')); 174,3 (s, COOH). - MS. (80"): 
198 (l), 197 ( M t  - HCl, 5) ,  154 (2), 139 (lo), 138 ( M t  - HCI- CHzCOOH, IOO), u.a. 

CllHzoClNOz Ber. C 56,52 H 8,63 C1 15,17 N 5,99% 
(233,74) Gef. ,, 56,48 ,, 8,62 ,, 15,20 ,, 5,90% 

b)Freie Aminosuure von (-)-7. Ein Gemisch von 300 mg (1,21 mmol) (-)-7 und 20 ml 
eiskalter, gesattigter, w&seriger KHCO3-Losung wurde mit MC extrahiert (4mal 30 ml). Nach 
Eindampfen der organischen Phase i.RV. wurde der freie Aminoester mit 5,3 ml wasseriger I N  
NaOH/Wasser/Methanol 1,3:2:2 bei RT. 16 Std. geriihrt. Die Losung wurde auf eine Ionenaus- 
tauschersaule (Amberlite IRC-50, schwach sauer, 3,5 ml gequollenes Harz in der protonierten 
Form) gegeben und mit ca. 20 ml Wasser eluiert. Entfernen des Losungsmittels i.RV. und Trock- 
nen i.HV. lieferten 215 mg (9Ph) weisses Pulver vom Smp. 230-235" (Zers.). Davon wurden 
115 mg in 1,5 ml warmem Methanol gelost und durch Zutropfen von 15 ml Aceton gefallt: 
81 mg feine, farblose NBdelchen, Smp. 239-241" (Zers., Braunfarbung). [aIz5 (HzO, c= 2,l): -31,5 
(589), -32,9 (578), -37,4 (546), -63,9 (436), -100,4 (365). - IR. (KBr): 3430m, ca. 3200-1800br., 
2920s, 2845s, 1660s, 1555s br., 1466~1, 1432m, 1427m, 1416m, 1386m, 1356m, 1335w, 1322w, 1297w, 
1278~1, 1239m, 1223m, 1204w, 119Ow, 118Ow, 1160m, 1142w, 1112w, 1101w, 1076m, u.a. - 'H-NMR. 
(D20, externer Standard TMS): ca. 1,2-1,95 (Signalhaufen, 7 H, 7 Had; ca. 1,95-2,46 (Signalhau- 
fen, 5 H, 5 Haq); 2,94 (d, 3=6,  2 H, 2 H-C(2)); 3,19 (dxd, J =  11 und 11, 1 H, Hax-C(2')); 3,73 
(br. d, J =  12, 1 H, Haq-C(2')), iiberlagert von ca. 3,7-406 (m. 1 H, H-C(43); 5,17 (br. s, HOD). - 
MS. (80"): 197 ( M + ,  6), 154 (2), 139 (15), 138 (loo), u.a. 

CllH19NOz (197,28) Ber. C 66,97 H 9,71 N 7,10% Gef. C 66,82 H 9,61 N 7,06% 

Herstelfung von (I'S,4'R, 6'R)-3'-Azabicyclo[4.4.O]decan-4'-athanol (( - )-8). Zu einer Suspension 
von 531 mg (14 mmol) LiAlH4 in 20 ml Ather17) wurde innert 30 Min. eine Losung von 1,176 g 
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(5,5 mmol) freiem Aminoester20) von (-)-6 in 50 ml Atherl7) getropft. Nach 1 Std. Erhitzen un- 
ter Riickfluss wurde unter gutem Riihren in kleinen Portionen Na2S04. 10 H20 zugegeben, bis 
der gebildete Niederschlag vollig weiss war. Nach 1 Std. wurde filtriert, mit Ather gewaschen und 
die hherphasen eingedampft: 950 mg kristallines Rohprodukt. Zwei Kristallisationen aus sieden- 
dem Hexan und anschliessendes Trocknen i.HV. lieferten 838 mg (83%) (-)-8, farblose Nadeln, 
Smp. 72", Rf (Kieselgel, MethanoVCHCldkonz. NH3-Losung 5:5:1) 0,5, pK (MCS) [27] =9,1. 

(CHC13, C =  13): -4,9 (589), -5,l (578), -5,7 (546), -10,l (436), -15,7 (365). - IR.: 3620~ ,  
3320-3180 br., 3000s, 2925s, 2850s, 1448s, 1 4 2 0 ~  1387w, 1367w, 1322w, 1160w, 1140m, 1130w, 
1113m, 1088m, 1072m, 1060s, 1050s, 1040m, 1020m, 1012~1, 975~2, u.a. - 'H-NMR.: ca. 0,6-1,95 
(Signalhaufen, 14H); 2,28 (br. dxd ,  J =  12 und 9, 1 H, Hax-C(2')); 2,60-3,OO (m, total 2 H, 
H-C(4')), iiberlagert von 2,90 (dxd, J =  12 und 2, HSq-C(2')); 3,OO-3,25 (br., 2 H, austausch- 
bar rnit D20, HN, HO); 3,45-3,90 (m, 2H,  2H-C(1)). - MS. (200"): 183 ( M + ,  3), 182 (3), 
139 (12), 138 ( M t  - CHzCHzOH, IOO), u.a. 

CllH21NO (183,30) Ber. C 72.08 H 11.55 N 7,64% Gef. C 72,07 H 11,43 N 737% 

Der Smp. von rue-8 betrug 96" (aus Hexan). 
Herstellung von (IRS,8SR,IOSR,4(I5)Z)-4-A'thyliden-5-oxa-3-azafricycl0[8.4.O.O~~~]ie~radecan~) 

(rac-I). In einer Losung von 900 mg (4,92 mmol) rac-8 (Smp. 96") in 30 ml Benz01'~) wurden 
ca. 100 mg Alox gegeben. Nach Spiilen mit Argon wurden unter Inertgas schnell 2 ml (15 mmol) 
N ,  N-Dimethylpropionamid-dimethylacetalll-Methoxy-N, N-dimethyl- I-propenylamin [ 1 11 zugegeben. 
Dann wurde ein Claisen-Aufsatz rnit einer 5-cm- Vigreux-Kolonne aufgesetzt, das Gemisch im 01- 
bad langsam erhitzt (Abdestillieren von Benzol) und bei dieser Temp. 1 Std. geriihrt. Danach 
wurde der Druck auf 100 Ton reduziert, wobei die restlichen leichtfliichtigen Komponenten ent- 
fernt wurden. Nach Begasen rnit Argon und Aufsetzen eines Kugelrohrs wurde der Riickstand 
bei 110"/0,05 Tom destilliert. Das Produkt (leicht gelbes 61) wurde in 3 ml HexanI7) gelost und 
auf -78" abgekiihlt2l), wobei sofort ein Netz von feinen Kristallen ausfiel. Diese wurden in der 
Mutterlauge durch Erwarmen wieder aufgelost und der Kolben fur 12 Std. in den Kuhlschrank 
gestellt (-5"). Von den so erhaltenen grossen Kristallen wurde die Mutterlauge unter Argon mit 
einer Serumspritze abgesaugt und die Kristalle i.HV. getrocknet: 710 mg (65%) rac-1, Smp. ca. 
40". - IR.22): 2960sh, 2910s, 2850s, 2800~1, 1720w, 1655, 1442s, 1390s, 1370sh, 1332~1, 1310s, 
1290~1, 1255s, 1142s, 1113m, 1099s, 1063s, 990w. - IH-NMR. (C&I6*2), abgebildet in [I], S.71): 
ca. 0,5-2,5 (Signalhaufen, total 19H), iiberlagert von 1,81 (d, J=6,6, CH,); 2,92 (dxd, J= 10 
und 4, 1 H, Haq-C(2)); 3,35-4,08 (m, total 3 H), iiberlagert von 3,70 (qa, J =  6,6, HC=C). Fremd- 
signal bei 4,15 (f, J = 6 ,  entspricht ca. 10% 17). - 13C-NMR. (Pyridin-d522), abgebildet in [I], S.71): 
10,l (qu, C(16)); 26,1, 26,4, 30,4, 32,4 und 32,8 (5 t ,  5 mi); 40,9 (f, C(9)); 40,9 und 41,4 (2d, 

MS. (200"): 221 ( M t ,  13), 192 ( M t  - C2Hs, 16), 164 (5), 138 (loo), u.a. 
Analog wurde ausgehend von (-)-8 (Smp. 72") (ZS,gR, !OR)-1 hergestellt. Die spektroskopi- 

schen Daten (IR., 'H-NMR.) des ebenfalls kristallisierbaren Materials stimmten rnit den oben an- 
gegebenen iiberein; [a] wurde nicht bestimmt. 

Hydrolyse von rac-1 zu Propionsdure-[2'-((l"RS,3"SR,6"SR)-3"-azabicyclo[4.4.O]dec-l"-yl)aihyI]- 
ester (17). Eine Losung von 235 mg (1,ll mmol) rue-1 in 40 ml MC wurde mit 40 ml H20 ver- 
setzt und in einem Scheidetrichter heftig geschiittelt. Nach der Zugabe von 1 g K2C03 wurde 
4mal mit je 100 ml MC extrahiert, die vereinigte organische Phase durch Watte filtriert und 
i.RV. eingedampft. Das Rohprodukt wurde i.HV. im Kugelrohr destilliert: 230 mg (90%) 17 als 

C(1), C(10)); 53,9 (t ,  C(2)); 57,2 (d, C(8)); 65,3 (t, C(6)); 78,4 (d, C(15)); 155,8 (s, C(14)). - 

Der freie Aminoester wurde aus dem Hydrochlorid (- )-6 durch Ausschiitteln einer MC-Lo- 
sung mit KHCO-,-Losung, Filtrieren durch Watte und Eindampfen i.RV. gewonnen. Bei 
Nachschub-Ansatzen wurde oft (-)-6 direkt rnit einem Uberschuss LiAlH4 zu (-)-8 redu- 
ziert (gleiche Ausbeute). 
Es war nie gelungen, rac-1 ohne vorheriges Ausfrieren bei -78" zu kristallisieren (Kristall- 
keime?). 
Die 1R.-Zelle bzw. das NMR.-Rohrchen wurde in einer Handschuhboxe (durch Molekular- 
sieb getrocknete Nz-Atmosphare) gefiillt, die Losungsmittel fur die Spektroskopie wurden 
vorher in der Handschuhboxe durch Alox filtriert. 



1 I72 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 5 (1980) 

Schema 6 

190%1 

rat-' H20 -x 17 H3 

Nr. 121 

leicht gelbes 01, Sdp. 120"/0,05 Tom. - IR.: 3670w, 3320w, 2980s, 2920s, 2855s, 2500w, 1730s, 
14653, 1448s, 1425m, 1384m, 1350s, 1323m, 1190s, 1145s, 1083s, 1018m, u.a. - 'H-NMR.: ca. 
0,6-1,85 (Signalhaufen, iiberlagert von 1,12 (t, J = 7 ,  3 H-C(3), total 18 H); 2,lO-2,72 (Signalhau- 
fen, iiberlagert von 2,30 (qa, J = 7 ,  2 H-C(2), total 4 H); 2,88 (dxd ,  J =  11 und 2, 1 H); 3,92- 
4,35 (m, 2H). - I3C-NMR. (abgebildet in [I], S.73): 9,14 (qa, C(3)); 26,2, 26,4, 27,6, 30,3, 33,5 
und 36,2 (6 t, 6 CH2); 40,3 (t, C(5")); 42,l und 43,2 (2 d, C(l"), C(6")); 53,2 ( t ,  C(2")); 54,3 
(d, C(4")); 61,7 (t, C(1')); 174,3 (s, C(1)). - MS. (200"): 239 ( M t ,  < l), 138 (M+-C5H902, 
IOO), u.a. 

Herstellung von (I'S,4'R,6'R)-3'-Benzyloxycarbonyl-3'-azabicyclo[4.4.O]decan-4'-essigsaure-methyl- 
ester (12)23). Zu einer Losung von 3,405 g (13,74 mmol) (-)-6 (Rohprodukt, Smp. 211-212" 
(Zers.)) in 55 ml MC") wurden unter N2 bei 0" 3,49 g (34,4 mmol) Triathylamin und 3,52 g 
(20,6 mmol) Chlorameisensaure-benzylester gespritzt. Nach ca. 15 Min. (weisse Suspension) wur- 
den nochmals 1,67 g (16,5 mmol) Triathylamin und 2,37 g (13,9 mmol) Chlorameisensaure-benzyl- 
ester zugefiigt. Nach 3 Std. Riihren bei 0" wurde die Losung auf 70 ml eiskalten Phosphatpuf- 
fer (pH 7, IM)  gegossen und mit MC extrahiert (5mal 70 ml). Eindampfen, Filtrieren durch 30 g 
Kieselgel mit 200 ml MC, nochmaliges Eindampfen und Trocknen i.HV. ergaben 4,Ol g (84%) 
12 als farblose Fliissigkeit. Zur Charakterisierung gelangte eine durch prap. DC. (Kieselgel) mit 
Ather/Hexan 1: 1 gereinigte Probe, Rf (Kieselgel, AthedHexan I :  1) 0,56. - IR.: u.a. 3090w, 3070w, 
3005m, 2925s, 2855m, 1732s, 1691s. - 'H-NMR.: ca. 0,8-1,45 (Signalhaufen, 7 H ,  7HaJ ;  ca. 
1,45-1,95 (Signalhaufen, 5 H, 5 Ha¶); ca. 2,55-2,84 (m, 1 H, Hax-C(2')), uberlagert von 2,66 (dxd ,  
J =  16 und 8, Teil eines ABX-Systems, 1 H, H-C(2)); 3,12 (dxd ,  J =  16 und 6, Teil eines ABX- 
Systems, 1 H, H-C(2)); 3,61 (s, 3 H, COOCH3); ca. 3,6-3,9 (m, 1 H, H-C(4')), iiberlagert von 
3,90 (br. d x d ,  J =  14 und 3, 1 H, Ha,-C(2')); 5,08 (s, 2 H, C&5CH2); 7,18-7,42 (m, 5 H, C&5). 
Einstrahlung bei 3,76: 2,66 (dxd-d, J =  16), 3.12 (dxd-d ,  J=16). - MS. (200"): u.a. 345 ( M t ,  
I), 228 (52), 210 (85), 91 (100). 

Herstellung von (1'S,4'S,6'R)-3'-Benzyloxycarbonyl-3'-azabicyclo[4.4.O]decan-4'-essigsaure-methyl- 
ester (13) (und entsprechender t-Butylester 13a)23). Unter N2 wurden 3,841 g (11,12 mmol) 12 in 
21 ml 0 , 1 7 ~  Kalium-t-butylat in t-Butylalkohol 6 Std. bei 72" Badtemp. geriihrt (leichte Trubung). 
Nach Abkuhlen wurde auf 60 ml eiskalten Phosphatpuffer (pH 7, I M )  gegossen. Extraktion mit 
MC (4mal 60 ml), Eindampfen, Filtrieren durch 30 g Alox Akt.111-IV mit 200 ml Ather/Hexan 
1: I ,  nochmaliges Eindampfen und Trocknen i.HV. lieferte 3,40 g farbloses Gemisch, das folgen- 
des DC. zeigte (Kieselgel, Ather/Hexan l : l ,  Substanzen mit I2 oder im UV. bei 254 nm sicht- 
bar gemacht): Rf (13) 0,42, Rf (12, Spur) 0,51, Rf (13a) ca. 0,60 und Rf (?, Spur) ca. 0,70. Die- 
ses Gemisch wurde ohne weitere Reinigung mit HC1 zu (+ )-lo hydrolysiert. Zur Charakterisierung 
wurden 157 mg des obigen Estergemisches durch prap. DC. aufgetrennt (Kieselgel, AtherIHexan 
l:l): 48 mg 13 (Rf 0,35) und 79 mg 13a (Rf 0,5). Methylester 13: IR.: u.a. 3090w, 3070w, 3005m, 
2925s, 2855m, 1735s, 1690s, 1449s, 1424s. - 'H-NMR.: ca. 0,8- 1,9 (Signalhaufen, 12 H); 2,38-2,74 
(m,  total 3 H, H-C(2')), iiberlagert von 2,59 (dxd ,  J = 8  und 2, 2 H-C(2)); 3,58 und 3,60 (2 ver- 
schmelzende, br. s, zusammen 3 H, Rotamere?, COOCH3); 3,96 (br. d x d ,  J =  12 und 12, 1 H, 
H-C(2')); 4,68-4,98 (m, 1 H, H-C(4')); 5,12 (s, 2 H, CasCH2); ca. 7,2-7,42 (m, 5 H, C a 5 ) ;  
schwache Fremdsignale bei 1,44 (s) und 3,68 (s). - MS. (80"): u.a. 345 ( M t ,  3), 272 ( M +  - CHzCOOR, 
13), 228 (59), 210 (52), 91 (100). 

t-Butylester 13a: IR.: u.a. 3090w, 3070w, 3005m, 2980m, 2925s, 2855s, 1718s, 16903, 1448m, 
1425s. - 'H-NMR.: ca. 0,8-1,9 (Signalhaufen, 12 H), iiberlagert von 1,41 (s, 9 H, t-Butyl); 2,38- 
2,72 (m, total 3 H, H-C(2')), iiberlagert von 2,50 (br. d, J =  8, 2 H-C(2)); 3,94 (br. d x d ,  J =  12 
und 12, I H, H-C(2')); 4,66-4,96 (m,  1 H, H-C(4')); 5,12 (s, 2 H, Ca5CH2); 7,25-7,42 (m, 5 H, 
CsH5). - MS. (80"): u.a. 387 ( M f ,  2), 286 (19), 272 (Mt-CHzCOOR, 14), 228 (53), 196 (86), 
9 1 (100). 

z3) Von den Zwischenprodukten 12 und 13 fehlt die Bestimmung der optischen Drehung. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 5 (1980) - Nr. 121 1173 

Herstellung von ( I 'S ,4 'S ,  6'R)-3'-Azabicyclo[4.4.O]decan-4'-essigsaure-hydrochlorid (( + )-lo). In 37 ml 
6~ HCI wurden 3,24 g Estergemisch 13 5 Std. unter Ruckfluss erhitzt (Badtemp. 120"). Entfer- 
nen des Losungsmittels i.V. bei 60" ergab 2,03 g weisses Pulver, das aus 60 ml siedendem Iso- 
propylalkohoU0,2 ml konz. HCLLosung/350 ml Ather (nach Abkuhlen portionenweise zugegeben) 
kristallisiert wurde: 1,704 g (58% bzgl. (-)-6) (+)-lo, Smp. 232" (Zers.), Rf (Kieselgel, ButanoV 
Essigsaure/Wasser 3: 1 : 1) 0,57. [a]25 ( 1 ~  HC1, c = 2,03): +17,1 (589), + l7,6 (578), +20,0 (546), 
+32,9 (436), +49,8 (365). - IR. (KBr, abgebildet in [2], S.132): 3650-2350br., 3440m, 2940s, 
2900s, 2850s, 2770s, 2570m, 2485m, 2285w, 2090w, 1950w, 1735s, 1594~1, 1467m, 1442s, 1411s, 
1369w, 1351~1, 1311w, 1300w, 1283~1, 1251m, 1221s, 1182s, 1148~1, u.a. - 'H-NMR. (D20, externer 
Standard TMS, abgebildet in [2], S. 132): 1,26-2,34 (Signalhaufen, 12 H); 3,lO-3,68 (m, total 4 H, 
2H-C(2')), iiberlagert von 3,22 und 3,51 (je d x d ,  J = 1 7  und 6 bzw. 17 und 8, AB-Teil eines 
ABX-Systems, 2 H-C(2)); 4,34-4,66 (m, 1 H, H-C(4')); 5,13 (s, HOD). - 13C-NMR. (D20, Si- 
gnallagen relativ zu Dioxan (=67,4 ppm)): 26,0, 26,3, 29,6, 32,6, 33,3 und 33,8 (6 t ,  6 CH2); 
34,3 und 39,6 (2 d, 2 CH); 443 (i, C(2')); 50,3 (d, C(4')); 174,8 (s, COOH). - MS. (80"): 197 
( M i  - HCI, 1,5), 154 (3), 139 (1 I), 138 ( M i  - HCI- CH2COOH, IOO), ma. 

CllHzoClNOz Ber. C 56,52 H 8,63 C1 15,17 N 5,99% 
(233,74) Gef. ,, 56,41 ,, 8,62 ,, 15,Ol ,, 5,89% 

Daten der freien Aminosaure aus (+)-lo, vgl. [2], S. 133. 
Auf die gleiche Weise wurde aus racd  rac-10 hergestellt. Zur vollstandigen Abtrennung von 

rac-7 war 2malige Kristallisation aus IsopropylalkohoVAther erforderlich, Smp. 198". - IR. (KBr): 
3650-2350 br., 3440m, 2930s, 2850s, 2570m, 2485m, 1735s, 1698m, 1579m, 1441m, 1409m, 1350w, 
1310w, 1298w, 1281w, 1250w, 1220~1, 1181s, 1160~1, u.a. 

Herstellung von (I'RS,4'RS,6'SR)-3'-Azabicyclo[4.4.O]decan-I'-athanol (rac-14). Eine Suspension 
von 308 mg (8,12 mmol) LiAlH4 in 8 ml THF") wurde unter Riihren vorsichtig rnit 301 mg 
(1,29 mmol) rac-10 (Smp. 195-197") versetzt und unter N2 6 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
Zerstoren von iiberschussigem LiAIH4 durch Zutropfen von 0,3 ml Wasser/lSproz. NaOH-Losung 
1:1, nochmals 0,5 ml Wasser, Filtration durch Celite, Waschen des Riickstandes rnit 50 ml Ather, 
Entfernen des Losungsmittels i.RV. und Trocknen i.HV. wurden 233 mg (98%) rac-14 isoliert, 
das sich im Kiihlschrank zu einem weissen Wachs verfestigte (Smp. ca. 38"). Laut DC. (Kiesel- 
gel, AthanoUkonz. NHrLosung 5: 1) enthielt das Produkt eine Spur Verunreinigung rnit etwas 
grosserem Rf (vermutlich rac-8). Eine Probe wurde durch prap. DC. (Kieselgel) rnit Athanol/ 
konz. NH3-Losung 5: 1 gereinigt und im Kugelrohr bei 120"/0,001 Torr destilliert, Rf (Kieselgel, 
AthanoVkonz. NH3-Losung 5:l)  0,4. - IR.: 3670w, 3620w, ca. 3600-2400 br., 3190m, 2995s, 2920s, 
2850s, 1603w, 1447s, 1362w, 1345w, 1309w, 1233~1, 1181w, 1139w, 1109s, 1099s, 1063s, 1026m, 
1003w, u.a. - 'H-NMR.: ca. 0,75-1,9 (Signalhaufen, 13 H); 2,04-2,42 (m, 1 H); 2,442,76 (m, 
2 H, 2 H-C(2')); 3,18-3,42 (br. d, J =  10, 1 H, H-C(4')); 3,70- ca. 3,82 (m,  1 H, H-C(1)); ca. 
3,82-3,92 (m, 1 H, H-C(1)); 3,97 (s, 2 H, rnit D20 austauschbar, HN, HO). - MS. (200"): u.a. 

CllH2lNO (183,30) Ber. C 72,08 H 11,55 N 7,64% Gef. C 72,Ol H 11,52 N 7,60% 

183 ( M t ,  0,8), 139 (1 I), 138 ( M i  - CHzCHzOH, 100). 

Herstellung von ( I  S,8R, I0R)-5-Oxa-3-a~atricyclo[8.4.0.O~~~]tetradecan (( + )-9). Aus einer Losung 
von 260 mg (1,42 mmol) (- )-8, 1,0 g N,N,N',N'-Tetramethylmethylendiamin (Fluka purum) und 
einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure in 18 ml THF wurden bei 760 Torr ca. 10 ml Losungs- 
mittel tropfenweise abdestilliert. Eindampfen i.RV. und Sublimation i.HV. bei 50" lieferten 255 mg 
(92%) (+)-9, farblose Kristalle, Smp. 58". Nochmalige Sublimation ergab 108 mg, Smp. 61", 
Rf (Kieselgel, MC/Aceton 1:l) 0,52, Rf (Alox neutral, HexadAther 2:l) 0,25, pK(MCS) [27] 
=6,2. (CHC13, ~=0,75) :  +10,5 (589), +10,9 (578), +12,1 (546), +19,1 (436), +25,6 (365). - 
IR. (abgebildet in [l], S.104): 3010w, 2920s, 2850m, 2780w, 2750w, 2735w, 1470w, 1450w, 1410w, 
1382w, 1370w, 1295w, 1250w, 1170~1, 1160m, 1120w, 1 loom, 1085w, 1080m, 1065m, 1055m, 1035w, 
1022w, 990m, 970w, 950w, 910w, 875m, 830w. - 'H-NMR. (abgebildet in [I], S.104): ca. 0,8-2,4 
(Signalhaufen, 16 H); 2,55 (dxd,  J =  11 und 3, 1 H, Hxq-C(2)); 3,48 (dx dxd ,  J =  11, 11 und 3, 
1 H, Hax-C(6)), uberlagert von 3,51 (J=8,5, Teil von AB-System, 1 H, Hax-C(4)); 4,05 ( d x d x d ,  
J =  11, 4 und 2, 1 H, Haq-C(6)); 4,38 (J=8,5,  Teil von AB-System, 1 H, Hxq-C(4)). - I3C-NMR. 
(abgebildet in 111, S. 104): 26,0, 26,3, 30,4, 32,5, 32,8 und 39,6 (6 t ,  6 CHz); 41,3 und 41,6 (2 d, 
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2 CH); 5 5 5  (f, C(2)); 61,l (d, C(8)); 67,8 (f, C(6)); 86,7 ( I ,  C(4)). - MS. (200"): 195 (Mt, 52), 
194 (98), 166 (76), 151 (15), 137 (IOO), u.a. 
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C12H21NO (195,30) Ber. C 73,79 H 10,84 N 7,17% Gef. C 73,61 H 10,79 N 7,01% 

Herstellung von (1 S,8S,I0R)-5-Oxa-3-azatricycl0[8.4.0.0~~~]tetradecan (( - )-11). Bei RT. wurden 
275 mg (1,18 mmol) (+)-lo in gesattigter methanolischer HC1-Losung verestert. Nach Entfernen 
des Losungsmittels (RT./i.V.) wurde der Aminoester rnit KHCOdMC freigesetzt und rnit 150 mg 
LiAlH4 in 18 rnl THF/Ather 1:l 2 Std. bei RT. geruhrt. Versetzen rnit Na2S04. 10H20, Filtra- 
tion und Eindampfen i.RV. ergaben 190 mg nicht-racemisches 14 als farblose Flussigkeit, die ohne 
Charakterisierung weiter verarbeitet wurde. Dazu wurde rohes 14 zusammen mit 330 rng (3,3 mmol) 
N , N ,  N',N'-Tetramethylmethylendiamin in 10 ml THF gelost und das Losungsmittel uber eine 
kurze Vigreux-Kolonne langsam abdestilliert. Nach Chromatographie des Ruckstandes (190 mg) an 
6 g Alox (neutral, Akt. 111) rnit AtherIHexan 1 : 1 und Kugelrohrdestillation (80°/0,01 Tom) resul- 
tierten 155 mg (67%) (-)-11, Rf (Kieselgel, MC/Aceton 1:l) 0,48, Rf (Alox neutral, kher/He- 
xan 1:2) 0,38, pK(MCS) [27] =5,6. [a]25 (CHC13, c=0,5): -84,7 (589), -88,4 (578), -100,5 (546), 
-171,7 (436), -271,8 (365). - IR. (abgebildet in [l], S.105): 3000s. 2920s, 2850s, 1470m. 1465m, 
1447s, 1432m, 1390w, 1380s, 1360m, 1320w, 1310w, 1270m, 1255s, 1160s, 1155, 1120m, 1100s, 
1085rn, 1072w, 1050s, 1045s, 1010m, 980w, 950s, 920s, 910m, 870m, 855s, 845s, 840m, 815w. - 

'H-NMR. (abgebildet in [I], S.105): ca. 0,8-1,9 (Signalhaufen, 13 H); 2,08-2,62 (m, 2 H); 2,80- 
3,lO (1-artig, 1 H, H,,-C(2)); 3,19-3,45 (m, 1 H); 3,68 ( d x d x  d, J =  11, 11 und 3, 1 H, H,,-C(6)); 
4,13 (dxdxd ,  J =  11, 6 und 1, 1 H, HIq-C(6)); 4,45 (AB-System, J =  10, 2 H, 2 H-C(4)). - 

13C-NMR. (abgebildet in [I], S. 105): 24,2, 26.1, 26,5, 30,5 und 33,2 (5 I ,  5 CH2); 35,7 (d, CH); 

MS. (200"): 195 ( M f ,  20), 194 (27), 166 (25), 153 (lo), 152 (loo), 150 (lo), 137 (30), u.a. 
37,7 ( I ,  CH2);  42,4 (d, CH); 51,3 (t, C(2)); 54,2 (d, C(8)); 68,l (t. C(6)); 86,l (f, C(4)). - 

C12H21NO (195,30) Ber. C 73,79 H 10,84 N 7,17% Gef. C 73,63 H 10,98 N 7.19% 
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