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Abstract (lS,SS)-2-Azablcyclo[3 3 Oloctane (lS,%)-2 was synthesized from (lS,3SSS)-2- 
azablcyclo[3 3 Oloctane-3-carboxyhc acid (lS,3S,SS)-1 m 84% yield by decarboxylanon The 
novel enantlomencally pure blcychc pyrrobdme derwaave (lS,Ss)-2 was used as an efficient 
churl auxduuy m Michael-type reactions vlu enammes 

Die Herstellung mchtprotemogener enantlomerenremer a-Ammosauren wud mtenslv bearhtet 

Eimge alkyherte Derlvate des Prohns ziihlen zu den selten vorkommenden naturhchen cychschen 

a-Immos&u&, finden such als Strukturelement m AntlbloclkaZ und werden neuerdmgs als Aus- 

gangsprodukte fur &e Synthese von ACE-Inh&ntoren3 angewandt 

Zur Synthese des neuen ACE-Inhlhtors Ramqml 1st &e Racematspaltung des Benzylesters der 

(IRS, 3RS, SRS)-2-Azahcyclo[3 3 Oloctan-3-carbonsi (1) notwen&g Fur clle Wlrkstoffsyn- 

these wlrd nur die stensch emhelthche Immocarbons&ure (lS,3S,5S)-1 benohgt 4 

(lS,3S,5S)-1 (lR,3R,5R)-1 

Fur die dazu enantlomere a-Immosaure (lR,3R,5R)-l lst hsher ledlghch eme Verwendung m der 

Synthese emes neuen chlralen SelektorsS fur &e dunnschlchtchromatographlschen Enantlomeren- 

trennung nach dem Llgandenaustauschprmzlp’j bekannt In dleser Arbelt beschrelben wlr die 

Synthese des neuen chnalen Hdfsstoffes (l&5.7)-2 aus (lS,3&5s)-1 
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Durch mehrstundlges Kochen m Cyclohexanol, unter Zugabe katalyhscher Mengen 2-Cyclohexen- 

l-on, entsteht aus der bcycltschen Carbonsiure (lS,3S,5S)-1 unter Decarboxyherung das sekun- 

dare Amm (lS,5S)-2 Die Entvvlcklung von Kohlemhoxtd wtrd rmttels Barmmhydroxtd-Losung 

nachgewlesen 

Cyclohcxanol 
2-Cyclohexen- 1 -on 

=W RllckfIti 

cq 
H 

(lS,3S,5S)-1 (l&%)-2 

Das enanhomerenreme blcychsche Pyrrohdm-Denvat (lS,5S)-2 wtrd nach Zugabe von Salzsaure 

als knstallmes Hydrochlond ~sollert und Idennfiuert Charaktensttsch 1st m den IR-Spektren &e 

brette NH2+-Schwmgung zwtschen v = 3100-2350 cm-l und das Fehlen der Carbonylbande der 

Ausgangsverbmdung (lS,3S,5S)-1 Analog wurde aus (lR,3R,5R)-1 das Pyrrohdm (lR,5R)-2 

synthetlslert Das racermsche Amm (lRS,5RS)-2 kann analog durch Decarboxylterung von 

(lRS,3RS,SRS)-1 erhalten werden, fruhere Synthesen? von (lRS,5RS)-2 waren vlelstufig Wtr 

lsoherten (lRS,5RS)-2 als blsher m der Llteratur’ mcht beschnebenes Hydrochlond 

(lR,5R)-2 

Fur den Emsatz von (IS,SS)-2 bzw (lR,5R)-2 in der asymmemschen Synthese 1st die emfache 

Bestlmmung der Enantlomerenremhelt dieser Chlrahca wlchtig Dazu wtrd (lS,5S)-2 mlt emem 

enanttomerenremen Reagenz umgesetzt und das gegebenenfalls entstehende Dtastereomeren- 

gemlsch NMR-spektroskoplsch untersucht Wird (lS,SS)-2-Azablcyclo[3 3 OJoctan [(1&5S)-21 

m wemg Dtchlormethan gelost und mlt (R)-Phenylethyhsocyanat versetzt, so erhalt man das 

krlstallme Harnstoffprodukt 3 In der Seltenkette hegt (R)-Konfiguratlon vor (lS,5S,3’R)-3 

besltzt emen Schmelzpunkt von 94-96OC und emen Drehwert von [t~]$o = +71 50 (c=O 99, 

Chloroform) IH-NMR, l%T-NMR und Elementamnalyse sprechen fur die Blldung der Harnstoff- 

verbrndung Das IH-NMR-Spektrum zelgt keme Slgnalverdopplung, die auf das Auftreten von 

moghchen Dlastereomeren hmwelsen kann Somit fuhrt die Decarboxyherung der cychschen 

Ammocarbonsauren (lS,3S,5S)-1 bzw (lR,3R,5R)-1 zu stensch emherthchen Produkten 

(lS,5S)-2 bzw (lR,SR)-2 
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AbschheSend wurde (R)-Phenylethyhsocyanat nut racermschem (lRS,SRS)-2 m das Dlastereo- 

merengemlsch (lRS,5RS,3’R)-3 dberfuhrt Tatsiichlich unterschelden such lm 1H-NMR- und 

1%NMR-Spekaum die beiden Dlastereomeren Die Methylgruppe in der Seltenkette be.1 (lS,5S,- 

3’R)-3 zelgt be1 6 = 1 48 ppm em Dublett Dagegen smd lrn Dlastereomerengemlsch 

(lRS$RSJR)-3 fir die Methylgruppe Jewells em Dublett be1 6 = 1 48 ppm sowte em welteres 

be1 6 = 150 ppm zu beobachten 

Eme zwelte Moghchkett, die Enantlomerenremhelt von (lS,5S)-2 zu uberprufen, besteht m der 

Umsetzung rmt opnsch aknven Epoxlden’ Nach Uberfuhrung mmels enantlomerenremem (R)- 

1,2-Epoxydodecan m das N-alkyherte Amm (lS,5S,2’R)-4 wlrd nur eln Dlastereomeres lrn 

NMR-Spektrum Idennflzlert Dagegen entsteht such hoer beI der Umsetzung von (R)-1,2- 

Epoxydodecan rntt racermschem (lRS,5RS)-2 em Dlastereomerengemlsch (lRS,5RS,2’R)-4 Im 

1H-NMR- sowe nn %NMR-Spektrum wud s~gmfikante Slgnalverdopplung beobachtet Sormt 

wlrd das Ergebms aus der Umsetzung von (lS,5S)-2 rmt (R)-Phenylethyhsocyanat best&gt 

1 Namummethylat 
2 (R)- 1,2-Epoxydode~~n 
3 pH ---% 

(lS,5S)-2 

(lS,5S,3’R)-3 

Be1 der Decarboxyherung von 1 blelbt die Stereochemle des B~cyclus erhalten, es mtt keme 

Eplmenslerung em Enantlomerenremes cu-2-Azablcyclo[3 3 Oloctan (lS,5S)-2 bzw. (lR,5R)-2 

1st em attraktlves Chlrahcum, das nun In asymmemschen Synthesen emgesetzt werden kann Fur 

erste Versuche haben wlr die praparatlv wlchtlge asymmetnsche a-Alkyllerung9 von 

Cycloalkanonen ausgewahlt Dazu wlrd aus (lS,5S)-2 und Cyclohexanon das chorale Enamm 

(lS,5S)-5 hergestellt Die neue Verbmdung (lS,SS)-5 wlrd als schwach gelbes 01 erhalten 
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(lSSS)-2 (lSSS)-5 (2R,l’S)-6 

Dte Umsetzung von (lSSS)-2-(l-Cyclohexen-I-yl)-2-azalucyclo[3 3 Oloctan [(lS,SS)-51 mit 

dem elektrophtlen W-Nitrostyrol fhhrt zum alkyherten Enamtn. Dutch Hydrolyse erh&lt man dann 

das opasch akttve Cyclohexanon-Denvat (2R,l’S)-6. Die spektroskopischen Daten von (2R,l’S)- 

6 sttmmen mtt denen m der LtteraturlO uberetn Verbtndung (2&1’S)-6 besitzt emen Schmelz- 

punkt von 125 127OC und ernen Drehwert von [a]% = + 20.90 (c=O 66, Chloroform). Die optl- 

sche Ausbeute betrtigt 73% Bemerkenswert bei dteser stereoselektiven Michael-Addmon 1st &e 

gute Dtastereo- sowte EnanttoselekhvttBt Es entstehen zwel neue Stereozentren hillttels IH- 

NMR-Spektroskople und Vergletch rout der Literatur wud such bei &eser Reakuon nur das Auf- 

treten emes Dtasteteomeren beobachtet Seebach und mtarbetter haben nch ausfuhrltch rmt der 

Stereoselekttvldt solcher Reakttonen beschtitigt g*lo Aus stenschen Grunden wtrd the Bddung 

emes Diastereomerenpaares emdeutig bevorzugt. Auch wtr erlnelten bei der Alkyherung von 

(lS,SS)-5 nut o_N~trostyrol kemen Hmweis, da8 sich das “zwette” Dmstereomerenpaar bildet 

Das 1H-NMR-Spektrum des Cyclohexanon-Denvats @,1’S)-6 belegt emdeuhg das Vorltegen 

emer dtastereomerenreinen Verbmdung Somlt betragt dte Dtastereoselekttvltat der Reakuon 

>95% 

Erstaunhcherweise wu-d bei Verwendung des Enamms 5 nut (lS,SS)-Konfiguratton das Cyclo- 

hexanondenvat 6 rmt (2R,l’S)-Konfiguranon bevorzugt gebddet Dleses Ergebms uberrascht 

umso mehr. da Seebach et al lo bei Emsatz von (S)-1-(I-Cyclohexen-1-yl)-2-methoxymethyl- 

pmhdm bevorzugt das Cyclohexanon-Denvat (2S,l’R)-6 rmt (2S,l’R)-Konfiguratlon erhlelten 

Bei der Blldung von (2S,l’R)-6 durch Addmon von o-Nitrostyrol, lnduziert von emer (S)- 

konfigurterten Methoxymethylgruppe am Pyrrohdmrmg, wlrd besonders die syn-Stellung 

bee&l&t Nur m tiesem Fall kommt es zu aner ‘?nneren Solvatanon” des D~p01s~~~‘~ Nmo- und 

Ammogruppe beemflussen such bet emer syn-Addxtlon so, dal3 kaum Ladungstrennung aufmtt*D 

Dleses wxd m aprotischen Losungsmitteln, wle Ether ndturbch begunstlgt Uber glelche 

Ergebrusse - &e “syn-Lenkung” emer Methoxymethylgruppe - benchten such Enders”, Ghosezl’ 

und Meyers” Bei asymmetnschen Synthesen wud die “syn-Lenkung” durch Methoxy- 

methylgruppen favormen, besonders hervorgehoben durch &e gute chelannerende Wrkung des 

Sauerstoffatoms als Ligand fur Metalle I1 Der anelherte Funfnng von (lS,5S)-5 beemflul3t 

demnach &e Stereocherme des Cyclohexanon-Denvats 111 entgegengesetzter Weise Im Gegensatz 
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zur Methoxymethylgruppe kann der “Kohlenwasserstoffrest” einen Drpol m&t stabths~eren~~ Es 

fehlen bet dem Enamm (lS,XS)-5 dre Wechselwukungen wre sre bet der Methoxygruppe durch 

dte freten Elektronenpaare des Sauererstoffs mi@hch smd. So sollte verrnutet werden, dal3 es 

aufgrund sterischer Bffekte be1 (1&5S)-5 zu einer Addttion vott co-Nttrostyrol III antt-Stellung 

kommt. Seebach et al drskunemn gletche Brgebnisse bet anderen Systemen lo. 

Es konute m der Tat gezeigt wet-den, das ein Enamin, dargestellt aus (2R)Propylpyrrohdm und 

Cyclohexanon, nach Umsetzung rmt cu_Nitrostyrol das entsprechende anti-Prod& (2S,l’R)-6 

hefertt’ Damtt stehcn unset-e Brgebnisse m vorzbglicher Uberemsbmmung 

Als zwettes Betsptel wud dte Reaktron von (1R,5R)-l-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-azabicyclo[3.3 O]- 

octan (l&5&5 mtt Benzylidenmalonsauredtethylester zum alJqlierten Enamm beschneben B~I 

der sauren Hydrolyse entsteht dann das Cyclohexanon-Derivat (l’S,l”s)-7 Dte spektroskopt- 

schen Daten summen gut mtt denen m der Lueratur’” uberem. Das alkylierte Cyclohexanon- 

Dertvat (l’S,l”s)-7 hegt als gelbes 61 vor. Auch hoer smd aufgrund der zwei neu entstehenden 

Stereozentren vier Stereotsomere denkbar Wtr beobachten such hter wteder nur das Aufueten 

emes Dtastereomerenpaars Das lH-NMR-Spektmm hefert kemen Hmwe~s auf das Vorhandensan 

emes Dlastereomerengenuschs. Daraus ergbt such eme Dlastereoselektlvlt&t von >95% Der 

gemessene Drehwert betragt [alaon = - 9 10 (c=l 5, Chloroform), daraus resulttert eme ophsche 

Ausbeute von 21% Hoer wrd das Cyclohexsnon-Denvat (l’S,l”S)-7 nut (1’S, l”.S)-Konfigura- 

non bevorzugt gehldet 

(lR,5R)-2 (lR,5R)-5 (l’S,l”S)-7 

Opnsch reme Cyclohexanon-Denvate (1’S, l”S)-7 und (l’R, l”R)-7 slnd hteraturbekannte Ver- 

bmdungen lo Die Drehwerte smd somu zuganghch Durch Alkyhexung des Enan-uns (lR,5R)-5 

mt Benzyhdenmalonsauredethylester erhalten WIT uberwlegend (l’S,l”S)-7 

Da es such strukturell um das glelche Enamm Hrle be1 der c+Nltrostyml-Anlagerung handelt, wud 

der Angnff des Elektrophlls In (lR,SR)-5 anrz zum rucht-bmdenden Elektronenpaar am Stlckstoff 

erfolgen. Die Blldung von (l’.S,l”S)-7 wlrd demnach bevorzugt Das chorale Enanun 5 rmt 

(lR,SR)-Konfigurahon mduuert demnach &e Blldung emer (S)-konfigunerten Verbmdung im 

UberschuS Welter gelten such in &esem Belsplel &e zuvor gemachten Aussagen Eme Methoxy- 

methylgruppe, (S)-konfigunert, mdunert durch “sqn-Lenkung” &e Blldung von (l’S,l”S)-7 lo *’ 
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Dre gezetgten Betsprele belegen dre guten ptiparativen Moghchkeiten der Anwendung neuer em- 

fach zug?inghcher enanttomerenremer Pyrrohdme 2 als chorale Htlfsstoffe m der asymmemschen 

Synthese 

EXPERIMENTELLES 

Zur Schmelzpunktbestg drente eme Apparatur nach Dr. Lmstrom Die Schmelzpunkte srnd 
unkomgert. Dre Aufnahme der NMR-Spektmn erfolgte be1 300 MHz nut dem AM 300 der Fuma 
Bruker, Karlsruhe Die Drehwerte wurden auf einem Perkm-Elmer Polanmeter (241 MC) be1 
Raumtemperatur gemessen Die IR-Spektren wurden auf emem Beckman-Spekttophotometer (IR 
4220) erhalten 

Decarboxyherung von 2-Azabtcyclo[3 3 Olcctan-3-carbons&u-e 1 

(IS,5S)-2-AzabqvYo[33 Oloctan-hydrochlond (lS.5.9-2-HCl 
Eme Suspensron von 15 g (97 mmol) (lS,3S,SS)-2-Azabrcyclo[3 3 Oloctan-3-carbonsaure 
(lS,3S,SS)-1, 50 ml Cyclohexanol und 0 5 ml 2-Cyclohexen-l-on wrrd 3 h her 16ooC unter 
Sttckstoff gekocht. Man erhiilt nach 60 mm unter Gasentwrcklung eme rote Losung (C!a - Nach- 
wetst) Dte Losung wrrd nach Abkuhlen auf Raumtemp. durch Zugabe von 100 ml Ether und 20 
ml Wasser m em Zwerphasengemisch ubcrfuhrt Die w&rge Phase wrrd abgetrennt und 
verworfen Mrttels vorsrchtrgem Zutropfen von 10 ml konz Sallhure zur organ Phase wrrd em 
pH-Wert von 2 emgestellt. Nach Ausschutteln wrrd dre wa8nge Phase abgetrennt und die organ 
noch dreimal mrt Je 15 ml 2 N Salzsaure extrahrert Die vereimgten Salzsaurephasen wet-den rm 
Vakuum be1 6oOC emgeengt, der Ruckstand m 20 ml Methanol, abs gelost und mtt 20 ml 
Dtethylether, abs versetzt Das gewunschte Produkt (lS,5S)-2-HCl knstalhslert nach 
Stehenlassen M Ttefkuhlfach aus Ausbeute 12 g (84%) Fp 151-153OC, [a]: = +l 80 (c = 1, 
Methanol), IR (KBr) v = 1585 (NH2+) cm-* Es 1st keme Carbonylbande mehr vorhandent 
IH-NMR (CD30D) 6 = 146-2 07 (m, 7H, H-5,2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 14-2 28 (m, lH, 
H-4), 2 81-2 94 (m, lH, H-4), 3 14-3 35 (m, 2H, 2xH-3), 4 05-4 15 (m, lH, H-l) 
*3C-NMR (CD30D) 6 = 25 9,319 (Uberlagerung) und 33 1 (4C, C-5, C-6, C-7 und C-8), 43 5 
(C-4), 46 9 (C-3) und 65 3 (C-l) 
QH14NC1(147 6) Ber C, 56 94 , H, 9 56, N, 9 49 

Gef C, 56 78 , H, 10 01, N, 9 31% 

(lR,.5R)-2-Azab~ycfo[3 3 O]octan-hydrochforrd (lR,5R)-2-HCl 
Die Synthese erfolgt unter analgen Bedmgungen der Darsteliung von (lS,5S)-2-HCl Statt 
(lS,3S,5S)-1 wtrd (lR,3R,5R)-1 emgesetzt Ansatz 20 g (0 129 mol) (lR,3R,5R)-2- 
Azablcyclo[3 3 Oloctan-3-carbonsaure (lR,3R,5R)-1, 60 ml Cyclohexanol und 0 6 ml 2- 
Cyclohexcn-l-on Ausbeute an (lR,5R)-2-HCl 12 2 g (64%) Fp 150-152oC (hellgelbe 
Schmelze), [a],” = -3 00 (c = 1 2, Methanol), IR (KBr) v = 3000-2400 (NH2+) und 1585 
(NH2+) cm-* Keme Bande lm C=O-Berelch 
IH-NMR (CD30D) 6 = 145-2 07 (m, 7H, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 2 13-2 28 (m, lH, 
H-4), 2 81-2 93 (m, lH, H-4), 3 14-3 35 (m, 2H, 2xH-3), 4 03-4 12 (m, lH, H-l) 
C7H14NCl (147 6) Ber C, 56 94, H, 9 56, N, 9 49 

Gef C, 56 1.5, H, 9 85, N, 9 34% 

(IRS,SRS)-2-Azablcyclol3 3 OJoctan-hydrochlorrd (lRS,SRS)-2-HCl 
20 g (0 1 mol) (lRS,3RS,SRS)-2-AzabIcyclo[3 3 Oloctan-3-carbonsaure-hydrochlond (lRS,- 
3RS,SRS)-I-HCl werden m ca 30 ml abs Methanol, das 4 2 g (0 105 mol) Natnumhydroxld 



Pyrrohdm-Denvate 1211 

enthtit, gel&t und 15 mm be1 Raumtemp geruhrt. Die mdcluge Suspension wird anschhe5end 
filmert und das klare Fdtrat vollst%n&g emgeengt. Der erhaltene Rkkstand wird m SO ml Cyclo- 
hexanol und 0 5 ml 2-Cyclohexen-l-on suspenhert und 4 h be1 16CPC gerkhrt. Nach ca. 1 h St 
unter starker Gasentwuklung eme rotbraune L&sung entstanden Das Gas wud rmttels Banum- 
hydromd-Ri)hmhen als Kohletioxld nachgewlesen - L)le ReakhonslBsung wird nach beendeter 
Reakhonszelt auf Raumtemperatur abgelcdhlt und rmt ca 100 ml bethylether und 20 ml dest 
Wasser versetzt und ausgeschuttelt Die Wasserphase wud abgetrennt und verworfen Die 
verblelbende orgamsche Phase unrd vorslchng rmttels Zugabe von ca. 10 ml 12 N Salzskre 
anges&rt @H-Wert = 2) Nach Abtrennen der Salzsilure-Phase wrrd die orgamsche Phase noch 
zwelmal rmt Je 10 ml 2 N Salzsilure extrahlert Die veremigten wangen Phasen werden 
anschhel3end be1 6@C Wasserbadtemp lm Wassersaahlvakuum vollst&hg emgeengt. Der braune 
Ruckstaud wlrd m abs , Methanol gel&t und uxt etwas abs MTBE versetzt Das Produkt 
la-~stiert em Tlefkuhlfach aus 
Ausb (lRS,SRS)3-HC!l 6 1 g (40%) Fp. 117OC, IR (KBr): v = 3100-2350 (brelt, NHz+) und 
1595 ( NH2+) cm-l Es 1st keme Carbonylbande mebr vorhandenl tH-NMR (CDCl3) 6 = 147- 
2 3 (m, 8H, H-4, H-5, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8). 2 76-2 89 (m, lH, H-4), 3 13-3 4 (m, 2H, 
2xH-3), 4 06-4 18 (m, lH, H-l), 9 4.9 9 (2s, brat, 2H, NH2+) - MS (EI) m/z = 111 (M+- 
HCl. lOO%), C7Ht4N (M+- HCl) = 111 1048 (her 111.1048). 
Die Darstellung von (lRS,5RS)-2 auf anderem Wege 1st In der Lneratur beschneben,l* das Hydro- 
chlond Ist tucht bekannt 

Uberprufung der Enannomerenremhelt von (lS,SS)-2-Azabxyclo[3 3 O]octan (lS,SS)-2 

(IS,5S,3~)-2-Carbamoyl-~3’-methylphenyl)-2-azabrcyclo/3 3 Ojoctan (lS,5S,3’R)-3 
370 mg (3 38 mmol) (lS,SS)-2-Azahcyclo[3 3 Oloctan (lS,5S)-2, gel&t m ca 5 ml abs Dl- 
chlormethan, werden unter FeuchQgkeltsausschluO bet Raumtemp nut 550 mg (3 7 mmol) (R)- 
Phenylethyhsocyanat umgesetzt Das Reaknonsgermsch erwarmt such Nach zwelstundlgem 
Ruhren wlrd das Losungsrmttel im Vakuum vollstanhg abgezogen Zuruck blelbt em rot/braunes 
01, das nach Stehenlassen lrn Kuhlschrank fest und aus Methanol umknstalhslert md Ausb 750 
mg (86%) Fp 94-96OC (gelbe Schmelze) 
[a],” = +71 5O (c = 0 9gi Chloroform) - IR (KBr) v = 3360 (N-H), 1625 (C=O), 1535 (N-H) 
und 1495 (Phenyl) cm- - ‘H-NMR (CDCl3) 6 = 1 35-2 0 (m, 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). 3 31 (ddd, J = 2 6, 7 3 und 
100 Hz, lH, H-3), 3 43-3 52 (m, lH, H-3), 40-407 (m, lH, H-l), 45 (d, J = 7 3 Hz, lH, N- 
H), 4 99-5 09 (m, IH, CH), 7 19-7 36 (m, 5Haromausch) - l3C-NMR (CDCl3) 6 = 22 7,25 3, 
30 4, 31 6, 34 0, 43 5 (6C, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8 und CH3) 46 0, 49 5, 62 0 (3C, C-l, C-3 
und Q&NH), 125 9, 126 7, 128 3, 144 7 Q&-CH-NH) und 155 6 (C=G) 
Ct6H22N20 (258 4) Ber C, 74 38, H, 8 58, N, 10 84 

Gef C, 74 47, H, 8 74, N, 10 86% 
Chromatographlsche Uberprufung 
Eme kleme Probe (lS,5S,3’R)-3 wxd in Methanol gelost und mlttels HPLC untersucht 
Probemenge gelost in Methanol 10 ~1, Laufmittel 80% Methanol, DurchfluB 1 ml/mln, 
Empfindllchken 10 mv, Paplervorschub 15 mm/mm, Detektor UV be1 h = 250 nm, Saule 
LlChrosorb (Merck) Nach emer Retentlonszelt von 4 mm 18 set wlrd wle erwartet nur em Signal 
erhalten 

(IRS,SRS,3’R)-2-Carbamoyl-(3’-methylphenyl)-2-azab~cyclo[3 3 O]octan (lRS,SRS,3’R)-3 
180 mg (1 6 mmol) (lRS,5RS)-2, gelost in wemg abs Dlchlormethan, werden tropfenwelse 
unter Feuchngkeltsausschlu8 nut 240 mg (1 6 mmol) (R)-Phenylethyhsocyanat versetzt und 20 h 
be1 Raumtemperatur geruhrt Nach Trocknen be1 1 mbar blelbt em zahes 01 zuruck, das spekrro- 
skoplsch untersucht wud 
Ausb 413 mg (100% ) 01 IR (NaCl/CClq) v = 3300 (N-H), 1700 (C=O), 1650-1590 (brelt, - 
CO-NH-, Armd), 1540-1500 (brelt, N-H) und 1495 (Phenyl) cm-t IR-Spektrum besteht aus elner 
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Uberlagerung der Spektren der zwe~ btereomeren! IH-NMR (CDC13) 6 = 1.37-2.0 (m, 8H, H- 
4, H-S, 2xH-6, 2xH-7 und 2xH-8), 1.48 (d, 6.8 Hz, 1 SH, CH3 ((lS,SS,3’R)-3), 1.50 (d, 6 9 
Hz, l.SH, CH3 ((lR,SR,3’R)-3), 2.65-2.77 (m, lH, H-4). 3 27-3 56 (m, 2H, 2xH-3). 3 98- 
4.07 (m, lH, H-l), 4.38-4.47 (m, lH, N-H), 4.99-5.1 (m. lH, CH). 7.15-7.36 (m, 
SHar,,,,,aus&. Das tH-NMR-Spektnun best&t aus eincr oberlagenmg der Spcktrcn der zwei 
Dtastereomeren! 13C-NMR (CDC13): 8 = 22.7 ((lS,SS,3’R)-3). 22.8 ((lR,SR$R)-3). 254, 
30 5, 31.7, 34 1, 43.7 (6C, C-4, C-S, C-6, C-7, C-8 und CH3) 46.1, 49 6 ((lS,SVR)-3), 
49 9 ((lR,SRJ’R)-3), 62.0 (3C, C-l. C-3 und =-NH), 125.3-128.5, 144 6 G&-CH-NH) 
und 155 8 (GO). Das *SC-NMR-Spektnm~ besteht aus einer wgerung der Spektren der zwel 
Diastereomerenl MS (EI): m/z = 258 (M+, 54%), 138 (QHlzNO, 72%), 120 (CgHg- 
CH(CHs)NH, 100%) und 110 (C7Ht2N. 70%). Ct6HnN20 M+ = 258 1735 (her 258.1732) 

(ISJS.2’R)-2-(2’-Hydroxydodecyl)-2-azabxyclo[3 jl.O]octan (lS,SS,i’R)-4 
180 mg (1 6 mmol) (lS,SS)-2 werden tropfenwelse xmt 330 mg (1.8 mmol) (R)-1.2- 
Epoxydodecan versetzt. Nach Rfihren wird ein gelbes 61 erhalten Mcht umgesetztc Edukte 
werden durch zweistimhges Trocknen bei 1 mbar entfemt. Ausb. 380 mg (79%) IR (NaCl) v = 
3450 (OH) und 1475 (stark, CH3- und -CH2-) cm-t - tH-NMR (CDC13) 6 = 0.9 (t, 3H, CH3). 
1 18-17 (m, 2SH, 9xCH2 und H-S, 2x86,2xH-7 und 2x88), 1 85-2 02 (m, lH, H-4). 2 2S- 
3 0 (m, 6H, 2xH-3, H-4, 2xH-1’ und OH), 3.53-3 69 (m, 2H, H-l und H-2’) - I3C-NMR 
(CDC13). 6 = 14.0, 22 6, 23.8 (schwach), 24 6. 25 6, 25 9 (schwach), 29 2, 29 3. 29 5 
(Uberlagerung), 29 7, 31.8, 32 1 (schwach), 32.3, 32.4 (schwach), 32 5 (schwach), 3? 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 
‘SC-NMR-Spektrum werden Spuren emes anderen Stereomeren ldentlfizlert. Da die 
Enannomerenremheit des emgesetzen Amms unabh8ngg nachgeunesen we&n konnte, ha&It es 
such be1 dem UnterschuSstereomeren vermutbch urn em 111 der Seltenkette am C-2’ epmnnertes 
Stereotsomeres MS (EI)* m/z = 295 (M+, schwach) und 124 (CgHt4N. lOO%), ClgH37NO M+ 
= 295 2871 (her 295 2875) 

(IRS,SRS,2’R)-2-(2’-Hydroxydodecyl)-2-azabrcyclo[3 3 O]octan (lRS,SRSJ’R)-4 
110 mg (1 mmol) (lRS,SRS)-2 werden rmt 200 mg (1.1 mmol) (R)-12 -Epoxydodecan versetzt 
und 20 h kr8fhg bei Raumtemperatur gerbhtt. Urn mcht abreaperte Edukte zu en&men, wud das 
Reakaonsgenusch mmdestens 2 h bei 1 mbar getrocknet. Es wmi braunes 61(280 mg, 96% ) 
erhalten - IR (NaCI) v = 3420 (OH) und 1460 (CH3- und -CH2-) cm-t - ‘H-NMR (CDC13) 6 
= 0 9 (t, 3H, CH3), 1.2-2 1 (m, 26H, 9x-CH2- und H-4, H-S, 2xH-6,2xH-7 und WI-8). 2 29- 
3 13 (m, 6H, 2xH-3, H-4, 2xH-1’ und OH), 3.56-3.69 (m, 2H, H-l und H-2’) Im tH-NMR- 
Spektrum zelgt sich eme lfberlagenmg der Spektren der zwe.1 Dlastereomerenf *SC-NMR 
(CDC13) 6 = 14 1, 227, 23.9, 24 7, 25 7, 26.0, 269, 29.3-33 5 (Uberlagerung, sehr 
komplex), 34 9. 35 4, 41 4, 42 9 ((lS,SS,2’R)-4), 47 1. 52 4, 53 6, 56 4 ((lS,SS,2’R)-56). 
60 9, 62 1 ((lS,SS,2’R)-4). 67 3, $8 2 ((lS,SS,2’R)-4), 69 8, 70 6 ((lS,SS,2’R)-4) 
Das 13C-NMR-Spektrum zelgt eine Uberlagerung der Spektren der zwel Dlastereomexenl 
Da die Umsetzung von (lS,SS)-2 nut (R)-1 2-Epoxydodecan zu fast stensch emhelthchem 
(lS,SS,2’R)-2-(2’-Hydroxydodecyl)-2-azablcyclo[3 3 O]octan [(lS,SQ’R)-41 fuhrt, konnen lrn 
l3C-Spektrum von (lRS,SRWR)-4 charaktenshsche Signale den belden nastereomeren zuge- 
ordnet werden MS (EI) m/z = 295 (M+, schwach) und 124 (CgH14N. 65%), C8H14N = 
124 1126 (ber 124 1126) 

(IS,5S)-2-(1 -Cyclohexen-1 -yl)-2-azablcyclo[3 3 O]octan (lS,SS)-5 
8 0 g (72 mmol) (lS,SS)-2-Azablcyclop 3 OJoctan (lS,SS)-2 (frelgesetzt aus 12.4 g (lS,SS)-2- 
HCl und 3 4 g Namumhydroxld), 6 8 g (69 4 mmol) dest Cyclohexanon, SO ml abs Benz01 und 
eme Spatelspitze p-Toluolsulfonslure werden unter Stlckstoff am Wasserabschelder gekocht 
Nach 19 h hat such 1 ml Wasser abgeschleden (Theone 12 ml), die vorher schwach gelbe 
Reaknonslosung 1st Jetzt rot-braun gefkbt Das Ldsungsnuttel wlrd lrn Wasserstrahlvakuum 
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vollsh&g abgezogen, und es bleiben 13 g emes bmunen 01s zuruck. Kurzwegdesullahon un 
~e~c~&eroIvakuurn liefert mit Kp - 96oc / 0 3 hPa (dlbadtemperatnr 145°C) das reme Enarmn 
(lS,5S)-5 als schwach gelbes 01. Ausb. 7 7 g (58%). [a]"$ < lo (c = 1, Chloroform), IR (NaCI) 
v = 1645 (C=N) cm-l.- 1H-NMR (CD3Cl): 6 = 1.35-2 3 (m, 16H, H-4, H-5, 2xH-6. 2xH-7. 
2xH-8 nnd 4x-CH2-), 2.56-2.65 (m, 1H. H-4), 2.8-3.15 (m, 2H, 2xH-3). 3.65-3.75 (m. 1H. H- 
I), 4 35 (lH, CH=C).- MS(E1): m/z = 191 (M+, 41%). C13H2tN M+ = 191 1671 (ber 
191.1674). 
Nach analoger Reaktion, ausgehend von (lR,SR)-2-Azablcyclo[3.3.O]octan (lR,5R)-2, kann 
(lR.5R)-2-(1-Cyclohexen-l-yl)-2-azab~cyclo[3.3.O]octan (lR,5R)-5 dargestellt werden Die 
spektroskopischen Daten sind ldennsch rmt (lS,Ss)-5. 

(+j-(ZR,I’Sj-2-(2’-Nlrro-I ‘phenylethyljcyclohexanon (2&1’S)-6 
1 g (5 mmol) (lS,5S)-2-( I-Cyclohexen-1-yl)-Zazablcyclo[3 3 O]octan (lS,5s)-5 werden be1 ca 
-1ooC mnerhalb von 60 sec. zu 0.78 g (5 mmol) w_N~trostyrol, gelost in 15 ml abs. Ether, gege- 
ben. Anschhef3end wud 1 h be1 d~eser Temperatnr gernhrt und danach weitere 15 h unter Shck- 
stoff be1 Raumtemperatur Aus der orange farbenen Reakhonslosung f&t em Feststoff aus, die 
uberstehende Losung 1st nun gelb Nach Fdmeren und vollst&n&gem Abdeshlheren des Ethers 
erhtit man 1.6 g rotes 01 Zur Hydrolyse des alkyherten Enamms wud ein pH-Wert von -4 
emgestellt und gegen Ether ausgeschuttelt Die orgamsche Phase wird uber Namumsulfat 
getrocknet, filmert und emgeengt, der Ruckstand wml m abs. Methanol aufgenommen und zur 
Knstalhsanon m den Kuhlschrank gestellt Nochmalrges Umknstalhsleren ltefert eme 
analysenreme Probe von (2&1’S)-6 als farblose Nadeln Ausb 200 mg (16%) Fp 125127OC, 
Lt lo. Fp 134-135OC - [alan = +20 90 (c = 1, Chloroform) Lit lo [a&, = +28 50 (c = 2, 
Chloroform) - IR (KBr) v = 1700 (C=O), 1550 (NOz) und 1500 (Phenyl) cm-* - lH-NMR 
(CD30D). 6 = 1 l-2.53 (m, 8H, 4x-CH2-), 2 78-2 88 (m, lH, CH-CO). 3 73 (dt, J = 4 4 und 
10 4 Hz, lH, CH-Phenyl), 4 67 (ABX. J = 10 7 und 12 6 Hz, lH, CH2-NO$, 4 96 (ABX, J = 
4 4 und 12 7 Hz, lHz, CH2-N@), 7 2-7 34 (m, 5Haromausch) - 13C-NMR (CD-JOD) 6 = 26 1, 
29 8,34 5,43.6,45 4, 53 4, 80 1, 128 6 (aromansch), 129 6 (aromahsch), 129 7 (aromansch), 
139.7 (aromahsch) und 214 1 (C=O) 
Die spektroskop~schen Daten stehen m Uberelnsammung rmt der LlteraturlS 
Durch Verwendung des Enamms 5 nut (lS,SS)-Konfiguratlon wlrd bevorzugt das alkyherte 
Cyclohexanondenvat nut (2&1’S)-Konfiguration geblldet 

(-)-(I ‘S,I “S)-_N2-Oxocyclohexyl)phenylmethyl]propandts8ure-d~ethylester (l’S,l”S)-7 
2 g (10 mmol) (lR,5R)-5 werden m ca 15 ml abs Ether gelost und unter Sackstoff rmt 2 5 g (10 
mmol) Benzylldenmalonsauredrethylester versetzt AnschheDend wud 14 Tage ber 
Raumtemperatur unter Stlckstoff (Ballon) geruhrt Nach Abzlehen des Ethers wmi zur Hydrolyse 
der Ruckstand m ca 20 ml Dichlormethan gelost und durch Zugabe von 2N Salzsaure em pH- 
Wert von -4 emgestellt und 3 h bei 6ooC geruhrt Das Reaktionsgermsch wtrd nut fichlormethan 
verdunnt und zweimal sorgfalng ausgeschuttelt Die veremlgten organrschen Phasen wenien nut 
Wasser, dann uber Namumsulfat getrocknet Nach Hltneren, Abzlehen des Dichlormethans und 
Trocknen lm Olpumpenvakuum wlrd (l’S,l”S)-7 als gelbes b1 erhalten Rohausb 1 9 g 
(50%) Durch chromatographlsche Reu-ugung an Kleseigel, Eluent n-Hexan/Ether (v v = 1 1) 
erhalt man analysenremes Produkt (l’S,l”S)-7 [a] “D= -9 lo (c = 1 5, Chloroform)[Llt lo 
[a]“o = -43 5O (C = 2, Chloroform)1 - IR (NaCl) v = 1730 (C=O) und 1495 (Phenyl) cm-l - 
IH-NMR (CD3Cl) 6 = 0 96 (t. 3H, J = 7 Hz, CH3), 1 22 (t, 3H, J = 7 2 Hz, CH3), 1 35-2 0 
(m, 6H, 3x-CH3), 2 2-2 52 (m, 2H, a_-CO), 2 58-2 98 (m, lH, CH-CO), 3 91 (q, J = 7 0 
Hz, 2H, G&-CH3), 3 98-4 22 (m, 2H, CH-Phenyl und m(COZEt)2), 4 11 (q, J = 7 2 HZ, 2K, 
Q&-CH3), 7 15-7 35 (m, 5Haromatisch) 
Die spektroskoplschen Daten entsprechen den Laeranu-angaben” 
Durch Verwendung des Enamms 5 mit (lR,SR)-Konfiguratlon wud bevorzugt das alkyllerte 
Cyclohexanon-Denvat nut (l’S,l”S)-Konfigurauon geblldet 
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