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Abstract (185,55)-2-Azabicyclo[3 3 OJoctane (1S ,55)-2 was synthesized from (15,3S,55)-2-
azabicyclo[3 3 OJoctane-3-carboxyhc acid (15,35,55)-1 1n 84% yeld by decarboxylanon The
novel enantiomerically pure bicyclic pyrrolidine derivative (18,55)-2 was used as an efficient
chiral auxiliary in Michael-type reactions vig enamines

Die Herstellung mchtproteinogener enantiomerenremer o-Aminosauren wird mntensiv bearbeitet
Eimge alkylierte Derivate des Prolins zihlen zu den selten vorkommenden naturlichen cychischen
o-Imiosduren’, finden sich als Strukturelement in Antibiotika? und werden neuerdings als Aus-
gangsprodukte fur die Synthese von ACE-Intibitoren® angewandt

Zur Synthese des neuen ACE-Inhibitors Rarmpril 1st die Racematspaltung des Benzylesters der
(1RS, 3RS, 5RS)-2-Azabicyclo[3 3 Ooctan-3-carbonsiure (1) notwendig Fur die Wirkstoffsyn-
these wird nur die sterisch eanheathiche Iminocarbonsaure (15,3S5,58)-1 benotigt ¢
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! h
(15,38,55)-1 (1R,3R,5R)-1

Fur die dazu enantiomere o-Iminosaure (1R,3R,5R)-1 1st bisher lediglich eine Verwendung i der
Synthese eines neuen chiralen Selektors® fur die dunnschichtchromatographischen Enantiomeren-
trennung nach dem Ligandenaustauschprinzip® bekannt In dieser Arbeit beschreiben wir die
Synthese des neuen chiralen Hilfsstoffes (15,55)-2 aus (15,35,55)-1
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Durch mehrstundiges Kochen in Cyclohexanol, unter Zugabe katalytischer Mengen 2-Cyclohexen-
1-on, entsteht aus der bicyclischen Carbonsiure (1S,35,55)-1 unter Decarboxylierung das sekun-
dare Amn (15,55)-2 Die Entwicklung von Kohlendioxid wird muttels Banumhydroxid-Losung
nachgewiesen

gH Cyclohexanol ;'
Ql 2-Cyclohexen-1-on ;
1 3 —_——— 1
N CO.H Riickflu8 &
H N 4352 o
H H
(15,35,55)-1 (15,55)-2

Das enantiomerenreine bicychische Pyrrolidin-Dervat (1S,55)-2 wird nach Zugabe von Salzsaure
als knistallines Hydrochlond isoliert und 1denufiziert Charakteristisch ist in den IR-Spektren die
breite NH*-Schwingung zwischen v = 3100-2350 cm-! und das Fehlen der Carbonylbande der
Ausgangsverbindung (15,35,55)-1 Analog wurde aus (1R,3R,5R)-1 das Pyrrolidin (1R,5R)-2
synthetisiert Das racemische Amin (1RS,5RS)-2 kann analog durch Decarboxylierung von
(1RS,3RS,5RS)-1 erhalten werden, fruhere Synthesen’ von (1RS,5RS)-2 waren vielstufig Wir
1solierten (1RS,5RS)-2 als bisher 1n der Literatur” nicht beschriebenes Hydrochlond

(1R,5R)-2

'

Fur den Emnsatz von (15,55)-2 bzw (I1R,5R)-2 1n der asymmetrischen Synthese 1st die einfache
Bestimmung der Enantiomerenreinhert dieser Chiralica wichtig Dazu wird (15,55)-2 mit emnem
enantiomerenreinen Reagenz umgesetzt und das gegebenenfalls entstehende Diastereomeren-
gemisch NMR-spektroskopisch untersucht Wird (18,55)-2-Azabicyclo{3 3 Oloctan [(15,55)-2]
in wemg Dichlormethan gelost und mut (R)-Phenylethylisocyanat versetzt, so erhalt man das
knstalline Harnstoffprodukt 3 In der Seitenkette hegt (R)-Konfiguration vor (15,55,3'R)-3
besitzt emnen Schmelzpunkt von 94-96°C und einen Drehwert von [a]p20 = +71 50 (c=0 99,
Chloroform) 1H-NMR, 13C-NMR und Elementaranalyse sprechen fur die Bildung der Harnstoff-
verbindung Das TH-NMR-Spektrum zeigt kemne Signalverdopplung, die auf das Auftreten von
moglichen Diastereomeren hinweisen kann Somit fuhrt die Decarboxylierung der cychischen
Aminocarbonsauren (15,35,55)-1 bzw (1R,3R,5R)-1 =zu sterisch einheitlichen Produkten
(15,585)-2 bzw (1R,5R)-2
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AbschheBend wurde (R)-Phenylethylisocyanat mit racemischem (1RS,SRS)-2 1n das Dhastereo-
merengemisch (1RS,5RS,3'R)-3 uberfuhrt Tatsichlich unterscheiden sich im !H-NMR- und
13C-NMR-Spektrum die beiden Diastereomeren Die Methylgruppe in der Sextenkette bex (15,55,-
3'R)-3 zeigt be1 & = 148 ppm emn Dublett Dagegen sind 1m Diastereomerengemisch
(1RS,5RS,3'R)-3 fur die Methylgruppe jeweils ein Dublett bei1 8 = 1 48 ppm sowie ein weiteres
be1 3 = 1 50 ppm zu beobachten

Eine zweite Moghchkeit, die Enantiomerenreinheit von (18,55)-2 zu uberprufen, besteht 1in der
Umsetzung mat optisch aktiven Epoxiden® Nach Uberfuhrung muttels enantiomerenremem (R)-
1,2-Epoxydodecan 1n das N-alkylierte Amin (15,55,2'R)-4 wird nur ein Diastereomeres 1m
NMR-Spektrum 1dentifiziert Dagegen entsteht auch hier ber der Umsetzung von (R)-1,2-
Epoxydodecan mit racemischem (1RS,5RS)-2 emn Diastereomerengemisch (1RS,5RS,2'R)-4 Im
IH-NMR- sowie im 13C-NMR-Spektrum wird sigmfikante Signalverdopplung beobachtet Somt
wird das Ergebnis aus der Umsetzung von (15,55)-2 mt (R)-Phenylethylisocyanat bestitigt

H
H 1 Natriummethylat 5
& - 1
H N
1
T - H
W N 20
H HO 10H21
(15,55)-2 (15,55,2'R)-4

3 .\\H
Hy CeHs
(15,58,3'R)-3

Bei1 der Decarboxylierung von 1 bleibt die Stereochemie des Bicyclus erhalten, es tritt keine
Epimensierung ein Enantiomerenreines cis-2-Azabicyclo[3 3 Oloctan (15,55)-2 bzw. (1R,5R)-2
1st ein attraktives Chiralicum, das nun 1n asymmetnschen Synthesen eingesetzt werden kann  Fur
erste Versuche haben wir die praparativ wichtige asymmetnische o-Alkylierung® von
Cycloalkanonen ansgewahlt Dazu wird aus (15,55)-2 und Cyclohexanon das chirale Enamin
(18,55)-5 hergestellt Die neue Verbindung (15,55)-5 wird als schwach gelbes Ol erhalten
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o Riickflus CeHs
H H0
(18,55)-2 (18,55)-5 (2R,1'S)-6

Die Umsetzung von (15,55)-2-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo{3 3 OJoctan [(1S,55)-5] mit
dem elektrophilen o-Nitrostyrol fuhrt zum alkyberten Enamin. Durch Hydrolyse erhiilt man dann
das optisch aktive Cyclohexanon-Derivat (2R,1'S)-6. Die spektroskopischen Daten von (2R,1'S)-
6 summen mut denen m der Literatur'® uberein Verbindung (2R,1'S)-6 besitzt einen Schmelz-
punkt von 125-1279C und emnen Drehwert von [a]*p = + 20.9° (c=0 66, Chloroform). D1e opt1-
sche Ausbeute betragt 73% Bemerkenswert be1 dieser stereoselektiven Michael-Addition 1st die
gute Drastereo- sowie Enantioselektivitat Es entstehen zwer neue Stereozentren Mittels 1H-
NMR-Spektroskopie und Vergleich mut der Literatur wird auch bex dieser Reaktion nur das Auf-
treten emes Diastereomeren beobachtet Seebach und Mitarbeiter haben sich ausfuhrlich mut der
Stereoselektivitat solcher Reaktionen beschdftugt *1° Aus sterischen Grunden wird die Bildung
emes Diastereomerenpaares emndeutig bevorzugt. Auch wir erhielten beir der Alkyherung von
(18,55)-§ nmut @-Nitrostyrol kemnen Hinweis, daB sich das "zweite" Diastereomerenpaar bildet

Das lH-NMR-Spektrum des Cyclohexanon-Denvats (2R,1'S)-6 belegt eindeutng das Vorhegen
einer diastercomerenreinen Verbindung Somit betragt die Diastereoselektivitat der Reaktion
>95%

Erstaunhcherweise wird ber Verwendung des Enamins 5 mut (15,55)-Konfiguration das Cyclo-
hexanonderivat 6 mit (2R,1'S)-Konfiguration bevorzugt gebildet Dieses Ergebnis uberrascht
umso mehr, da Seebach et al !° bet Einsatz von (S)-1-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-methoxymethyl-
pyrrolidin bevorzugt das Cyclohexanon-Denvat (25,1'R)-6 mt (2S,1'R)-Konfiguranon erhielten

Be1 der Bildung von (25,1'R)-6 durch Addition von w-Nitrostyrol, induziert von ener (S)-
konfigurierten Methoxymethylgruppe am Pyrrolidinring, wird besonders die syn-Stellung
beemnfluBt Nur in diesem Fall kommt es zu emner "mnneren Solvatation” des Dipols'®!! Nitro- und
Aminogruppe beeinflussen sich ber emer syn-Addition so, da8 kaum Ladungstrennung auftritt’®

Dieses wird in aprotischen Losungsmitteln, wie Ether naturlich begunstigt Uber gleiche
Ergebmsse - die "syn-Lenkung" emner Methoxymethylgruppe - benichten auch Enders", Ghosez!
und Meyers!! Ber asymmetrischen Synthesen wird die "syn-Lenkung” durch Methoxy-
methylgruppen favonsiert, besonders hervorgehoben durch die gute chelausierende Wirkung des
Sauerstoffatoms als Ligand fur Metalle!! Der anellierte Funfring von (15,55)-5 beeinfluBt
demnach die Stereochemue des Cyclohexanon-Dernvats 1n entgegengesetzter Weise Im Gegensatz
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zur Methoxymethylgruppe kann der "Kohlenwasserstoffrest” einen Dipol mcht stabiisieren'® Es
fehlen be1 dem Enamun (1S,55)-5 die Wechselwirkungen wie sie be1 der Methoxygruppe durch
die freien Elektronenpaare des Sauererstoffs méghch sind. So sollte vermutet werden, daB es
aufgrund sterischer Effekte be1 (15,55)-5 zu einer Addition von o-Nitrostyrol 1n anti-Stellung
kommt. Seebach etal diskutieren gleiche Ergebnisse be1 anderen Systemen® !°.

Es konnte 1n der Tat gezeigt werden, daB ein Enamin, dargestellt aus (2R)-Propylpyrrolidin und
Cyclohexanon, nach Umsetzung mit o-Nitrostyrol das entsprechende anti-Produkt (25,1'R)-6
irefert!® Darmt stehen unsere Ergebnisse 1n vorziiglicher Ubereinstimmung

Als zweites Beispiel wird die Reaktion von (1R,5R)-1-{1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo{3.3 0]-
octan (1R,5R)-5 mut Benzylidenmalonsaurediethylester zum alkylierten Enamun beschrieben Bex
der sauren Hydrolyse entsteht dann das Cyclohexanon-Derivat (1'S,1"S)-7 Die spektroskopi-
schen Daten summen gut mit denen in der Lateratur'® uberein. Das alkylierte Cyclohexanon-
Denvat (1'S,1"S)-7 liegt als gelbes Ol vor. Auch hier sind aufgrund der zwei neu entstehenden
Stereozentren vier Stereoisomere denkbar Wir beobachten auch hier wieder nur das Aufireten
ewnes Diastereomerenpaars Das IH-NMR-Spektrum hefert kemnen Hinwers auf das Vorhandensein
eines Diastereomerengemuschs. Daraus ergibt sich eine Diastereoselektivitat von >95% Der
gemessene Drehwert betragt [a]*p =~ 9 19 (c=1 5, Chloroform), daraus resultiert ene optische
Ausbeute von 21% Hier wird das Cyclohexanon-Denvat (1'$,1"S)-7 mut (1'S,1"S)-Konfigura-
tion bevorzugt gebildet

H
H 15
Etoz CO,Et o} M CgHs
5 Cyclohexanon Hydrolyse L CO,Et
H N c H 0,Et
| RitckfluB s :
H -H20
(1R,5R)-2 (1R,5R)-§ (1's,1"8)-7

Optisch remne Cyclohexanon-Derivate (1'S,1"S)-7 und (1'R,1"R)-7 sind literaturbekannte Ver-
bindungen '° Die Drehwerte sind somit zuganglich Durch Alkyherung des Enamuns (1R,5R)-5
mut Benzylidenmalonsaurediethylester erhalten wir uberwiegend (1'S,1"S)-7

Da es sich strukturell um das gleiche Enamin wie bei der -Nitrostyrol-Anlagerung handelt, wird
der Angnff des Elektrophuls in (1R,5R)-5 anti zum nicht-bindenden Elektronenpaar am Stuckstoff
erfolgen. Die Bildung von (1'§,1"$)-7 wird demnach bevorzugt Das chirale Enamun 5 mat
(1R,5R)-Konfiguration mduziert demnach die Bildung einer (S)-konfigurierten Verbindung 1m
UberschuBl Wexter gelten auch in diesem Beispiel die zuvor gemachten Aussagen Eine Methoxy-
methylgruppe, (S)-konfigunert, induziert durch "syn-Lenkung" die Bildung von (1'S,1"S)-7 1 11
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Die gezeigten Berspiele belegen die guten priparativen Moglichkeiten der Anwendung neuer ein-
fach zuginghcher enantiomerenreiner Pyrrolidine 2 als chirale Halfsstoffe in der asymmetrischen

Synthese
EXPERIMENTELLES

Zur Schmelzpunktbestimmung diente eine Apparatur nach Dr. Linsttom Die Schmelzpunkte sind
unkorngiert. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte bei 300 MHz mit dem AM 300 der Firma
Bruker, Karlsruhe Die Drehwerte wurden auf einem Perkin-Elmer Polanmeter (241 MC) bex
Raumterperatur gemessen Die IR-Spektren wurden auf einem Beckman-Spektrophotometer (IR
4220) erhalten

Decarboxyherung von 2-Azabicyclo[3 3 0]octan-3-carbons#ure 1

(18,55)-2-Azabicyclo[3.3 OJoctan-hydrochlond (15,55)-2-HCl
Eine Suspension von 15 g (97 mmol) (15,35,55)-2-Azabicyclo[3 3 OJoctan-3-carbonsaure
(18,35,55)-1, 50 ml Cyclohexanol und 0 5 ml 2-Cyclohexen-1-on wird 3 h ber 160°C unter
Stickstoff gekocht. Man erhiilt nach 60 mun unter Gasentwicklung ene rote Losung (CO; - Nach-
weis!) Die Losung wird nach Abkuhlen auf Raumtemp. durch Zugabe von 100 ml Ether und 20
ml Wasser in emn Zweiphasengemisch uberfuhrt Die wiiBrnige Phase wird abgetrennt und
verworfen Mittels vorsichtigem Zutropfen von 10 ml konz Salzaure zur organ Phase wird ein
pH-Wert von 2 eingestellt. Nach Ausschutteln wird die waBrnige Phase abgetrennt und die organ
noch dreimal mut je 15 ml 2 N Salzsaure extrahiert Die vereinigten Salzsaurephasen werden im
Vakuum ber 60°C eingeengt, der Ruckstand 1n 20 ml Methanol, abs gelost und mit 20 ml
Diethylether, abs versetzt Das gewunschte Produkt (15,55)-2-HCl knistallisiert nach
Stehenlassen 1m Tiefkuhlfach aus Ausbeute 12 g (84%) Fp 151-153°C, [a}¥ = +180 (c =1,
Methanol), IR (KBr) v= 1585 (NH2*) cm-! Es 1st keine Carbonylbande mehr vorhanden'
1H-NMR (CD30D) & = 146-2 07 (m, 7H, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 14-2 28 (m, 1H,
H-4), 2 81-2 94 (m, 1H, H-4), 3 14-3 35 (m, 2H, 2xH-3), 4 05-4 15 (m, 1H, H-1)
13C-NMR (CD30D) & =259, 319 (Uberlagerung) und 33 1 (4C, C-5, C-6, C-7 und C-8),43 5
(C-4), 469 (C-3) und 65 3 (C-1)
C7H14NC1 (147 6) Ber C, 5694 ,H, 956, N, 949

Gef C,5678,H, 1001, N, 931%

(1R,5R)-2-Azabicyclo[3 3 O]octan-hydrochlorid (1R,5R)-2-HCl
Die Synthese erfolgt unter analgen Bedingungen der Darstellung von (15,55)-2-HCl Statt
(15,35,55)-1 wird (1R,3R,5R)-1 eingesetzt Ansatz 20 g (0 129 mol) (IR,3R,5R)-2-
Azabicyclo[3 3 Oloctan-3-carbonsaure (1R,3R,5R)-1, 60 ml Cyclohexanol und 0 6 ml 2-
Cyclohexen-1-on Ausbeute an (1R,5R)-2-HCl 122 g (64%) Fp 150-152°C (hellgelbe
Schmelze), [a]? = -3 0° (¢ = 12, Methanol), IR (KBr) v = 3000-2400 (NH;%) und 1585
(NHy%) cm! Kemne Bande im C=O-Bereich
IH-NMR (CD30D) 8=145-2 07 (m, 7H, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 13-2 28 (m, 1H,
H-4), 2 81-2 93 (m, 1H, H-4), 3 14-3 35 (m, 2H, 2xH-3), 4 03-4 12 (m, 1H, H-1)
C7H14NCl (147 6) Ber C, 5694, H, 956, N, 949

Gef C,5615, H,985, N,934%

(IRS,5RS)-2-Azabicyclo[3 3 Ojoctan-hydrochlorid (1RS,5RS)-2-HCl
20 g (0 1 mol) (1RS,3RS,5RS)-2-Azabicyclo[3 3 OJoctan-3-carbonsaure-hydrochlond (1RS,-
3RS,5RS)-1-HCI werden 1n ca 30 ml abs Methanol, das 4 2 g (0 105 mol) Natriumhydroxid
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enthalt, gel6st und 15 muin ber Raumtemp geruhrt. Die milchige Suspension wird anschlteiend
filtriert und das klare Filtrat vollstiindig eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in 50 ml Cyclo-
hexanol und 0 5 ml 2-Cyclohexen-1-on suspendiert und 4 h be1 1600C geriihrt. Nach ca. 1 hist
unter starker Gasentwicklung eme rotbraune Lsung entstanden Das Gas wird mittels Barium-
hydroxid-Réhrchen als Kohlendioxid nachgewiesen — Die Reaktionsldsung wird nach beendeter
Reaktionszeit auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit ca 100 ml Diethylether und 20 ml dest
Wasser versetzt und ausgeschuttelt Die Wasserphase wird abgetrennt und verworfen Die
verbleibende orgamsche Phase wird vorsichtig mittels Zugabe von ca. 10 ml 12 N Salzsaure
angesiuert (pH-Wert = 2) Nach Abtrennen der Salzsiure-Phase wird die organische Phase noch
zwemmal mut je 10 ml 2 N Salzsiure extrahiert Die vereimigten wafingen Phasen werden
anschheBend be1 60°C Wasserbadtemp 1m Wasserstrahlvakuum vollstindig eingeengt. Der braune
Ruckstand wird in abs , Methanol gelost und mut etwas abs MTBE versetzt Das Produkt
knistallisiert im Tiefkuhlfach aus

Ausb (1RS,5RS)-2-HCl 61 g (40%) Fp. 117°C, IR (KBr): v = 3100-2350 (breat, NHz*) und
1595 ( NH2+) cm-! Es 1st kemne Carbonylbande mehr vorhanden' 1H-NMR (CDCl3) 8 = 1 47-
23 (m, 8H, H-4, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 76-2 89 (m, 1H, H-4), 3 13-34 (m, 2H,
2xH-3), 4 06-4 18 (m, 1H, H-1), 94, 99 (2s, brext, 2H, NH2t) — MS (EI) m/z = 111 (M+-
HCl, 100%), C7H1aN (M+- HCI) = 111 1048 (ber 111.1048).

Die Darstellung von (1RS,5RS)-2 auf anderem Wege 1st 1n der Lateratur beschrieben,!? das Hydro-
chlond 1st nicht bekannt.

Uberprufung der Enantiomerenreinheit von (15,55)-2-Azabicyclo[3 3 OJoctan (185,55)-2

(15,55,3'R)-2-Carbamoyl-(3'-methylphenyl)-2-azabicyclo[3 3 OjJoctan (1S5,55,3'R)-3
370 mg (3 38 mmol) (1S,5S)-2-Azabicyclof3 3 OJoctan (15,55)-2, geldst in ca 5 ml abs Di-
chlommethan, werden unter FeuchtigkeitsausschluB ber Raumtemp mut 550 mg (3 7 mmol) (R)-
Phenylethylisocyanat umgesetzt Das Reaktionsgermsch erwarmt sich Nach zweistundigem
Ruhren wird das Losungsmuttel im Vakuum vollstandig abgezogen Zuruck bleibt ein rot/braunes
0], das nach Stehenlassen 1m Kuhlschrank fest und aus Methanol umknstallisiert wird Ausb 750
mg (86%) Fp 94-96°C (gelbe Schmelze)
[a]® = +71 59 (c = 0 99, Chloroform) — IR (KBr) v = 3360 (N-H), 1625 (C=0), 1535 (N-H)
und 1495 (Phenyl) cm'i - IH-NMR (CDCl3) & = 135-20 (n, 8H, H-4, H-5, 2xH-6, 2xH-7
und 2xH-8), 1.48 (d, 6 9 Hz, 3H, CH3), 2 63-2 75 (m, 1H, H-4), 331 (ddd, J =26, 73 und
100 Hz, 1H, H-3), 3 43-3 52 (m, 1H, H-3), 40-4 07 (m, 1H, H-1), 45 (d, J = 7 3 Hz, 1H, N-
H), 499-5 09 (m, 1H, CH), 7 19-7 36 (m, 5Hzromausch) — 1*°C-NMR (CDCl3) 8 =227, 25 3,
304,316, 340, 43 5 (6C, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und CH3) 460, 495, 620 (3C, C-1, C-3
und CH-NH), 1259, 126 7, 128 3, 144 7 (CgHs-CH-NH) und 155 6 (C=0)
Ci16H22N20 (258 4) Ber C, 7438, H, 858, N, 1084

Gef C,7447, H,874, N, 10 86%
Chromatographische Uberprufung
Eine kleine Probe (15,55,3'R)-3 wird 1n Methanol gelost und mattels HPLC untersucht
Probemenge gelost 1n Methanol 10 ul, Laufrmitel 80% Methanol, DurchfluB 1 ml/min,
Empfindlichkeit 10 mv, Papiervorschub 15 mm/min, Detektor UV ber A = 250 nm, Saule
LiChrosorb (Merck) Nach emer Retentionszeit von 4 min 18 sec wird wie erwartet nur etn Signal
erhalten

(1RS,5RS,3'R)-2-Carbamoyl-(3'-methylphenyl)-2-azabicyclo{3 3 OJoctan (1RS,5RS,3'R)-3
180 mg (1 6 mmol) (1RS,5RS)-2, gelost in wenig abs Dichlormethan, werden tropfenweise
unter Feuchtigkertsausschluf mit 240 mg (1 6 mmol) (R)-Phenylethylisocyanat versetzt und 20 h
ber Raumtemperatur geruhrt Nach Trocknen ber 1 mbar bletbt ein zahes Ol zuruck, das spektro-
skopisch untersucht wird

Ausb 413 mg (100% ) O IR (NaCl/CCly) v = 3300 (N-H), 1700 (C=0), 1650-1590 (brext, -
CO-NH-, Amud), 1540-1500 (brest, N-H) und 1495 (Phenyl) cm-! IR-Spektrum besteht aus einer
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Uberlagerung der Spektren der zwe: Diastereomeren! H-NMR (CDCl3) & = 1.37-2.0 (m, 8H, H-
4, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 1.48 (d, 6.8 Hz, 1 5H, CH3 ((1S,5S,3'R)-3), 1.50 (d, 69
Hz, 1.5H, CH3 ((1R,5R,3'R)-3), 2.65-2.77 (m, 1H, H-4), 3 27-3 56 (m, 2H, 2xH-3), 3 98-
4,07 (m, 1H, H-1), 4.38-4.47 (m, 1H, N-H), 4.99-5.1 (m, 1H, CH), 7.15-7.36 (m,
SHgromatisch). Das 1H-NMR-Spektrum besteht aus einer Uberlagerung der Spektren der zwei
Diastereomeren! 13C-NMR (CDCl3): 8 = 22.7 ((15,55,3'R)-3), 22.8 ((1R,5R,3'R)-3), 25.4,
305, 31.7, 34 1, 43.7 (6C, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und CH3) 46.1, 49 6 ((15,55,3'R)-3),
49 9 ((1R,5R,3'R)-3), 62.0 (3C, C-1, C-3 und CH-NH), 125.3-128.5, 144 6 (CgH5-CH-NH)
und 155 8 (C=0). Das 13C-NMR-Spektrum besteht aus einer Uberlagerung der Spektren der zwe1
Diastereomeren! MS (EI): m/z = 258 (Mt, 54%), 138 (CgH12NO, 72%), 120 (CgHs-
CH(CH3)NH, 100%) und 110 (C7H 12N, 70%). C16H2N20* M+ = 258 1735 (ber 258.1732)

(18,58,2'R)-2-(2’-Hydroxydodecyl)-2-azabicyclo[3 3.0]octan (15,55,2'R)-4

180 mg (1 6 mmol) (15,55)-2 werden tropfenweise mit 330 mg (1.8 mmol) (R)-1.2-
Epoxydodecan versetzt. Nach Rithren wird ein gelbes Ol erhalten Nicht umgesetzte Edukte
werden durch zweistiindiges Trocknen bei 1 mbar entfernt. Ausb. 380 mg (79%) IR (NaCl) v =
3450 (OH) und 1475 (stark, CH3- und -CHz-) cm-1 - IH-NMR (CDCl3) & = 0.9 (t, 3H, CH3),
118-17 (m, 25H, 9xCH2 und H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 1 85-2 02 (m, 1H, H-4), 2 25-
30 (m, 6H, 2xH-3, H-4, 2xH-1' und OH), 3.53-3 69 (m, 2H, H-1 und H-2") - 13C-NMR
(CDCI3) & = 14.0, 22 6, 23.8 (schwach), 24 6, 256, 259 (schwach), 292, 293, 295
(Uberlagerung), 29 7, 31.8, 32 1 (schwach), 32.3, 32.4 (schwach), 32 5 (schwach), 32 9, 33 2,
33 4 (schwach), 34 9 (schwach), 35.3, 41 3 (schwach), 42.8, 46.9 (schwach), 52 2 (schwach),
53 4 (schwach), 56 3, 60 8 (schwach), 62 1, 67.3 (schwach), 68.2, 69 7 (schwach), 70 4.Im
I3C_.NMR-Spektrum werden Spuren eines anderen Stereomeren identifiziert. Da die
Enantiomerenreinheit des emgesetzen Amins unabh#ingig nachgewiesen werden konnte, handelt es
sich ber dem UnterschuBstereomeren vermutlich um ein 1n der Seatenkette am C-2' epimeristertes
Stereoisomeres MS (EI): m/z = 295 (M*, schwach) und 124 (CgH4N, 100%), C19H37NO M+
= 295 2871 (ber 295 2875)

(1RS,5RS,2'R)-2-(2'-Hydroxydodecyl)-2-azabicyclo[3 3 OJoctan (1RS,5RS,2'R)-4

110 mg (1 mmol) (1RS,5RS)-2 werden mut 200 mg (1.1 mmol) (R)-1 2 -Epoxydodecan versetzt
und 20 h kréifug ber Raumtemperatur gerithrt. Um micht abreagierte Edukte zu entfernen, wird das
Reakuonsgemsch mindestens 2 h bei 1 mbar getrocknet. Es wird braunes Ol (280 mg, 96% )
erhalten — IR (NaCl) v = 3420 (OH) und 1460 (CHs- und -CHa-) cm-! - IH-NMR (CDCl3) 3
=09 (t, 3H, CH3), 1.2-2 1 (m, 26H, 9x-CH2- und H-4, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 29-
313 (m, 6H, 2xH-3, H-4, 2xH-1' und OH), 3.56-3.69 (m, 2H, H-1 und H-2") Im !H-NMR-
Spektrum zeigt sich eine Uberlagerung der Spektren der zwei Diastereomeren! 13C-NMR
(CDCl13) & = 141, 227, 239, 247, 257, 26.0, 269, 29.3-33 5 (Uberlagerung, sehr
komplex), 349, 354, 414, 429 ((15,55,2'R)-4), 47 1, 52 4, 536, 56 4 ((15,55,2'R)-56),
609, 621 ((15,55,2'R)-4), 67 3, 68 2 ((15,55,2'R)-4), 69 8, 70 6 ((15,55,2'R)-4)

Das 13C-NMR-Spektrum zeigt eine Uberlagerung der Spektren der zwes Diastereomeren!

Da die Umsetzung von (15,55)-2 mat (R)-1 2-Epoxydodecan zu fast stenisch emnheitlichem
(15,55,2'R)-2-(2'-Hydroxydodecyl)-2-azabicyclo{3 3 Oloctan [(1S5,55,2'R)-4] fuhrt, konnen 1m
13C-Spektrum von (1RS,5RS,2'R)-4 charaktenistische Signale den beiden Diastercomeren zuge-
ordnet werden MS (EI) my/z = 295 (M+, schwach) und 124 (CgH14N, 65%), CgH 4N =
124 1126 (ber 124 1126)

(15,55)-2-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo[3 3 0Joctan (1S,55)-5

8 0 g (72 mmol) (15,55)-2-Azabicyclo[3 3 OJoctan (15,55)-2 (freigesetzt aus 12.4 g (15,55)-2-
HCl und 3 4 g Natmumhydroxid), 6 8 g (69 4 mmol) dest Cyclohexanon, 50 ml abs Benzol und
eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsiure werden unter Stickstoff am Wasserabscheider gekocht
Nach 19 h hat sich 1 ml Wasser abgeschieden (Theorie 12 ml), die vorher schwach gelbe
Reaktionslosung 1st jetzt rot-braun gefirbt Das Lésungsmittel wird im Wasserstrahlvakuum



vollstandig abgezogen, und es bleiben 13 g emes braunen Ols zuruck. Kurzwegdestillation 1m
Drehschicberolvakuum liefert mit Kp - 96°C / 0 3 hPa (Olbadtemperatur 145°C) das remne Enamin
(15,55)-§ als schwach gelbes OL. Ausb. 77 g (58%). [a]®p < 12 (¢ = 1, Chloroform), IR (NaCl)

v = 1645 (C=N) cm-l.— lH-NMR (CD3Cl): 8 = 1.35-2 3 (m, 16H, H-4, H-5, 2xH-6, 2xH-7,

AXT O 3 A OIT_ \ D EL NV LE fon 1LT LT A D72 218 (o Y IvET 2 2 K8 278 (m 1L H.
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1), 4 35 (1H, CH=C).— MS(EI): m/z = 191 (M*, 41%), C13H21N M+ = 191 1671 (ber
191.1674).

Nach analoger Reaktion, ausgehend von (1R,5R)-2-Azabicyclo[3.3.0Joctan (1R,5R)-2, kann
(1R,5R)-2-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo{3.3.0]octan (1R,5R)-§ dargestellt werden Die
spektroskopischen Daten sind identisch mut (15,55)-5.

(+)-(2R,1°S)-2-(2"-Nutro-1 ‘phenylethyl)cyclohexanon (2R,1'S)-6

1 g (5 mmol) (15,55)-2-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo[3 3 0Joctan (15,55)-5 werden bei ca
-109C wmnnerhalb von 60 sec. zu 0.78 g (5 mmol) @-Nitrostyrol, gelost in 15 ml abs. Ether, gege-
ben. AnschiieBend wird 1 h ber dieser Temperatur geruhrt und danach weitere 15 h unter Stick-
stoff ber Raumtemperatur Aus der orange farbenen Reaktionslosung fallt emn Feststoff aus, die
uberstehende Losung 1st nun gelb Nach Filtrieren und vollstindigem Abdesullieren des Ethers
erhalt man 1.6 g rotes Ol Zur Hydrolyse des alkylierten Enamins wird ein pH-Wert von ~4
eingestellt und gegen Ether ausgeschuttelt Die orgamische Phase wird uber Natnumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt, der Ruckstand wird 1n abs. Methanol aufgenommen und zur
Krstallisation in den Kuhlschrank gestellt Nochmaliges Umkristallisieren liefert eme
analysenreine Probe von (2R,1'S)-6 als farblose Nadeln Ausb 200 mg (16%) Fp 125-127°C,
Lit > Fp 134-1350C - [a*p= +20 90 (c = 1, Chloroform) Lit 1 [o]®p = +28 50 (¢ = 2,
Chloroform) — IR (KBr) v = 1700 (C=0), 1550 (NO3) und 1500 (Phenyl) cm-! — 1H-NMR
(CD30D). d =1 1-2.53 (m, 8H, 4x-CH>-), 2 78-2 88 (m, 1H, CH-CO), 373 (dt, J = 44 und
10 4 Hz, 1H, CH-Phenyl), 4 67 (ABX, J = 107 und 12 6 Hz, 1H, CH2-NQO»), 496 (ABX, J =
4 4 und 12 7 Hz, 1Hz, CHy-NOy), 7 2-7 34 (m, SHaromansch) — 12C-NMR (CD30OD) 8 =261,
298, 34 5, 43.6, 45 4, 53 4, 80 1, 128 6 (aromatisch), 129 6 (aromatisch), 129 7 (aromatisch),
139.7 (aromatisch) und 214 1 (C=0)

Die spektroskopischen Daten stehen 1n Uberemnstimmung it der Literatur'®.

Durch Verwendung des Enamins 5 mut (1S,55)-Konfiguration wird bevorzugt das alkyherte
Cyclohexanonderivat mt (2R,1'S)-Konfiguration gebildet

{-)-(1'S,1"S)-[(2-Oxocyclohexyl)phenylmethyl]propandisdure-diethylester (1'S,1"S)-7

2 g (10 mmol) (1R,5R)-5 werden in ca 15 ml abs Ether gelost und unter Stickstoff mut 2 5 g (10
mmol) Benzylidenmalonsaurediethylester versetzt AnschlieBend wird 14 Tage ber
Raumtemperatur unter Stuckstoff (Ballon) geruhrt Nach Abziehen des Ethers ward zur Hydrolyse
der Ruckstand in ca 20 ml Dichlormethan gelost und durch Zugabe von 2N Salzsaure emn pH-
Wert von ~4 eingestellt und 3 h be1 60°C geruhrt Das Reaktionsgemtsch wird mut Dichlormethan
verdunnt und zweimal sorgfalug ausgeschuttelt Die veremigten organischen Phasen werden mut
Wasser, dann uber Natriumsulfat getrocknet Nach Filtneren, Abziehen des Dichlormethans und
Trocknen 1m Olpumpenvakuum wird (1'S,1"S)-7 als gelbes Ol erhalten Rohausb 19 g
(50%) Durch chromatographische Remnigung an Kieseigel, Eluent n-Hexan/Ether (vv =1 1)
erhalt man analysenreines Produkt (1'S,1"S)-7 [a]®p= -9 10 (¢ = 1 5, Chloroform)[Lit !°
{a]®p=-43 5° (¢ = 2, Chloroform)] -~ IR (NaCl) v = 1730 (C=0) und 1495 (Phenyl) cm-1 -
IH-NMR (CD3Cl) 8 =096 (t, 3H, J =7 Hz, CH3), 122 (t, 3H, J = 7 2 Hz, CH3), 1 35-20
(m, 6H, 3x-CH3), 2 2-2 52 (m, 2H, CH>-CO), 2 58-298 (m, 1H, CH-C0), 391 (q, =70
Hz, 2H, CH»-CH3), 3 98-4 22 (m, 2H, CH-Phenyl und CH(CO9Et);), 4 11 (q, = 7 2 Hz, 2H,
CH>-CH3), 7 15-7 35 (m, SHaromatsch)

Die spektroskopischen Daten entsprechen den Literaturangaben’®

Durch Verwendung des Enamins 5 mut (1R,5R)-Konfiguration wird bevorzugt das alkylierte
Cyclohexanon-Denivat mut (1'S,1"S5)-Konfiguranon gebildet
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