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Durch verschiedene Verfahren wurden mehrere r-Carbinolamine (10, 11, 26 - 33, 46) hergestellt, 
die sich alle als instabil erwiesen. Ihre Stabilisierungsprodukte konnten aufgeklart werden, wobei 
in einigen Fallen (26-30) das Auftreten von Tautomerengleichgewichten zwischen den jeweiligen 
Aminoketonen (19-23) und Enaminen (34-38) zu beobachten war. 

Heterocyclic a-Carbinolamines with Tsoquinuclidine Skeleton, I 
By various methods several r-carbinolamines (10, 11, 26-33.46) were prepared, and all of them 
were unstable. Their products of stabilization could be elucidated; in some cases (26-30) equilibria 
between the tautomeric aminoketones (19 - 23) and enamines (34 - 38) were observed. 

%-Carbinolamine spielen bei Biosynthesen und Synthesen von Alkaloiden eine bedeutende 
Rolle I ) ;  jedoch unterliegen diese Substanzen normalerweise einer schnellen Folgereaktion, so 
daO sie sich nur in einzelnen Fallen isolieren lassen, wie beispielsweise Ajmalin oder 4-Phenyl-2- 
chinuclidinol ’), wofur aber besondere sterische Verhaltnisse verantwortlich sind. Entsprechende 
Verbindungen rnit einem Isochinuclidin-Grundgeriist wurden in den vergangenen Jahren ebenfalls 
schon mehrfach beschrieben; doch sind einige dieser Befunde in Frage zu stellen, was uns zu einer 
systematischen Untersuchung dieser Substanzklasse veranlal3te. uber einen Teil der erhaltenen 
Ergebnisse wird nachstehend berichtet. 

Wahrend am Briickenkopf hydroxylierte Isochinuclidine wie l 41 oder 2 5,  als instabile 
a-Carbinolamine unter Ringoffnung spontan in die tautomeren Aminoketone 3 bzw. 4 
ubergehen, sol1 nach Angaben von Hobson und Ridrlel16’ bei der Solvolyse des P-Halogen- 
amins 5 iiber das Imoniumsalz 6 das 2-Methyl-2-azabicyclo[2.2.2]octan-3-ol(lO) entstehen, 
aus welchem mit Perchlorsaure das Imoniumsalz 6 riickgebildet werden SOH, welches 
seinerseits identisch sei mit dem durch Quecksilber(I1)-acetat-Dehydrierung aus dem 
Amin 8 dargestellten 6 ’I. 

Eine von uns nun vorgenommene Uberpriifung ergab jedoch, dal3 dem durch Alkali- 
sieren des Imoniumsalzes 6 erhaltenen basischen Produkt nicht die Struktur des u- 
Carbinolarnins 10 zukommt, sondern dalj es in Form des tautomeren Aminoaldehyds 12 

” c7f Schneider. Dtsch. Apoth.-Ztg. 102. 1289 (1962): Pharm. Unsercr Zeit 1. 131 (1972). 

” H. B C J C ~ O W  und W Schneider, Chem. Ber. 108, 3475 (1975). 
41 J .  0. Reed und W Lwowski, J. Org. Chem. 36,2864 (1971). 
5 1  R. D. Fisher, T D. Bogard und P. Kouncic, J. Amer. Chem. SOC. 95,3646 (1973); T A. W ~ u k  und 

’’ J .  D. Hobson und W D. Riddell, Chem. Commun. 1968, 1180. 
” W Schneider und R. Dillmann, Arch. Pharm. (Weinheim) 298.43 (1965). 

R.  B. Wbohccirtl, Angew. Chem. 68, 13 (1956); R. Robinsort, ebenda 69, 40 (19571. 

P. Kouacic, ebenda 97, 5808 (1975). 
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vorliegt, der allerdings zu schneller Zersetzung neigt. Entsprechend ist auch das Alkali- 
sierungsprodukt des Imoniumsalzes 7 ') als Aminoaldehyd 13 anzusprechen, der sich bei 
der Salzbildung ebenfalls zu 7 recyclisieren IaBt. 

OH 

1 : R = H  
2: R = CH3 

0 0 

3 : R = H  
4: R = CH3 

NH-R 

12: R = CH3 
13: R = CH~CGHS 

Die Reaktionen dieser Aminoaldehyde 12 und 13 zu den Salzen 6 bzw. 7 entsprechen 
formal dem ersten Teilschritt einer Mannich-Reaktion und sollten demzufolge auch iiber 
die a-Carbinolamine 10 bzw. 11 verlaufen ; jedoch sind letztere weder substantiell faSbar 
noch IR- oder 'H-NMR-spektroskopisch nachweisbar. 

Mit dem a-Carbinolamin 14') wurde eine weitere Verbindung dieser Art beschrieben; 
allerdings lassen die angegebenen spektroskopischen Daten auch hier vermuten, daD diese 
Formel nicht der tatsachlichen Konstitution entspricht, da die 'H-NMR-Spektren der 
bislang aufgefundenen bestandigen a-Carbinolamine fur die jeweiligen dem 3-H von 14 
entsprechenden Protonen Signale im Bereich von 6 = 4-5 aufweisen3a9) bzw. bei 6 = 
5.5 ppm, wenn sich ein Aromat in Nachbarstellung befindet lo). Ein derartiges Signal 
wurde fur 14 jedoch nicht beschrieben. 

Signale in diesem Bereich liefern dagegen die erst kiirzlich aufgefundenen Alkaloide 
19-Hydroxyisovoacangin (15) und 19-Hydroxycoronaridin (16) so da13 wohl diese als 
die ersten bestandigen a-Carbinolamine dieses Typs anzusehen sind. 

') I/: A. Snieckus, T Onouchi und c! Boekelheide, J. Org. Chem. 37, 2845 (1972). 
') W I .  Taylor, A .  J .  Frey und A. Hofmann, Helv. Chim. Acta 45, 611 (1962); G. Habermehl und 

S .  Giitrlicher, Chem. Ber. 98, 1 (1965); J. Naranjo, M .  Pinar, M .  Hesse und H .  Schmid, Helv. 
Chim. Acta 55, 752 (1972); H .  Stetrer und W. Reinartz, Chem. Ber. 105, 2773 (1972). 

I") M .  R .  Slabaugh und W C. Wildman, J. Org. Chem. 36,3202 (1971). 
c! C. Agwada, I! Morita, U. Renner, M .  Hesse und H. Schmid, Helv. Chim. Acta 58. 1001 (19751. 
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14 15: R = OCH3 
16: I t  = 11 

Unsere weitere Aufgabe sahen wir darin, verschiedene u-Carbinolamine vom Iso- 
chinuclidin-Typ herzustellen und auf Bestindigkeit bzw. Folgereaktionen systematisch 
zu untersuchen. Im Hinblick auf die Bedeutung fur die Chemie der Iboga-Alkaloide wurden 
diese Untersuchungen am indolfreien tricyclischen Grundgerust dieser Alkaloide ausge- 
fiihrt. 
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Nach Augustine und Pierson '') wurde durch Hydrierung der 2,3,4,5-Tetrahydro-lH-t- 
benzazepin-7-carbonsaure (17) das l-Azatricyclo[6.3.1 .06*' 'Idodecan-1 ?-on (1 8) hergestellt, 
das wir im Gegensatz zu den Autoren als kristallines und wasserfreies Produkt isolieren 
konnten. Die reduktive Alkylierung dieses Lactams 18 mit lithiumorganischen Verbindun- 
gen erwies sich als ein geeigneter Zugang zu den verschiedenen in Position 12 substituierten 
a-Carbinolaminen 26 - 33. 

Obereinstimmend zeigte sich jedoch, dal3 alle diese a-Carbinolamine instabil sind und 
einer spontanen Folgereaktion unterliegen, die am Beispiel des methylsubstituierten 
Produkts 26 stellvertretend fur alle anderen ausfuhrlich diskutiert werden soll. 

Grundsatzlich stehen dem a-Carbinolamin 26 zwei Wege zur Stabilisierung offen; 
einmal kann durch Ringoffnung das tautomere Aminoketon 19 und zum anderen durch 
Wasserabspaltung das Enamin 34 entstehen. Das IR-Spektrum des destillierten und der 
Luftfeuchtigkeit ausgesetzten Produkts weist durch die Banden bei 3090 und 1622 cm- ', 
die einer endstandigen Doppelbindung zugeordnet werden konnen, auf das Vorhanden- 
sein des Enamins 34 hin. Die Carbonylabsorption bei 1709 cm-' kommt dem Amino- 
keton 19 zu, ebenso die Bande bei 1667 cm- ', deren Verschiebung nach tieferer Frequenz 
Folge einer Amin-Carbonyl-Wechselwirkung sein solite, wie sie von anderen Aminoketo- 
nen bekannt ist 13).  Im ' H-NMR-Spektrum (s. Abb.) des der Luftfeuchtigkeit ausgesetzten 
Produkts wird die Resonanz der Methylprotonen von 19 als Singulett bei 6 = 2. I I ppm 
aufgezeichnet. Aus der Integration laRt sich ersehen, daI3 etwa 307, der freien Base als 

' ' '81 ' ' ' ' 7 1 " "  6 1 " "  51"" L I " "  3 1 " "  21 I ' ' ' 1 1  ' ' ' ' 01 - 6 Ippm) 

hhb. :  'H-NMR-Spektrum von 19 ~1 2 6 a 3 4  in CDCl3 (Ausschnitt in C,D,) nach Ein- 
stellung des Gleichgewichts durch Luftfeuchtigkeit 

12) R. L. Aicgustinc und W G. Pierson, J. Org. Chem. 34, 1070 (1969). 
1 3 )  N .  J .  Leonard, M .  Oki,  J .  Bruder und H .  Boaz, J. Arner. Chem. SOC. 77.6237 (1955). und fruhere 

Ver6ffentlichungen; G. I .  Birnbaum, ebenda 96, 6165 (1974); S. J .  Duurn, C. M .  Murrini, R .  K .  
Kullnig und R. L. Clarke, J. Med. Chem. 18.496 (1975). 
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Aminoketon 19 vorliegen. Die Signale fur die mit D 2 0  austauschbaren Protonen HE bzw. 
H, des Enamins 34 sind bei der Aufnahme des Spektrums einer Losung in ChD6 als zwei 
verbreiterte Singuletts bei 6 = 3.49 bzw. 3.67 ppm erkennbar. Eine bessere Aufspaltung 
in die fur dieses AB-System theoretisch zu erwartenden 4 Linien gelang hier ebensowenig 
wie bei anderen Enaminen des gleichen Typs 14). 

Fur ein gleichzeitiges Vorhandensein des a-Carbinolamins 26 in der freien Base ergaben 
sich aus den Spektren keine Anhaltspunkte, doch mu13 angenommen werden, daB das 
Aminoketon 19 iiber das a-Carbinolamin 26 mit dem Enamin 34 und Wasser in einem 
Gleichgewicht steht, da bei der Salzbildung mit Perchlorsaure ausschliefilich und quanti- 
tativ das lmoniumsalz Ma, dagegen bei der Oximierung ebenfalls quantitativ das Oxim- 
hydrochlorid 19a gebildet wird. Der endgultige Beweis fur das Bestehen dieses Gleichge- 
wichts lie13 sich durch die unabhangige Synthese des Aminoketons 19 erbringen, die zum 
gleichen Resultat fuhrte wie die Umsetzung von 18 mit Methyllithium, was aus der Identi- 
tat der Spektren der jeweils erhaltenen Produkte ersichtlich war. 

Die unabhiingige Synthese von 19 
Zur Synthese von 19 wurde zunachst durch Reduktion des 7-Acetyl-2,3,4,5-tetrahydro- 

1 H- 1-benzazepin-2-011s (40) rnit LiAIH4 das 7 4  l-Hydroxylthyl)-2,3,4,5-tetrahydro-l H -  
I-benzazepin (41) hergestellt. Fur die folgende Hydrierung erwies sich Ru/C als Katalysa- 
tor als ungeeignet, da entgegen den Literaturangaben 16) noch vor der Aromatenhydrie- 
rung Hydrogenolyse der Acetylgruppe zur khylgruppe eintritt. Genauer untersuchten 
wir diese Reaktion anhand des Lactams 40, und m a r  unter Bedingungen, bei denen noch 
keine Aromatenhydrierung stattfindet. 

44 

14) W A.  White und H .  Weinyarten, J.  Org. Chem. 32, 213 (1967); G. N .  Walker und D. Alkolay, 
ebenda 32, 2213 (1967); A .  Fabrycy und A. Kosmitler, Rocz. Chem. 48, 603 (1974); D. Pocar, 
R. Stradi und P .  Tritnurco, Tetrahedron 31,2427 (t975). 
F. Zymalkowski, Katalytische Hydrierungen, 1. Aufl., S. 187f., F. Enke Verlag, Stuttgart 1965. 
M. Freifelder, Practical Catalytic Hydrogenation, 1. Autl., S. 547, Wiley Interscience, New 
York, London, Sydney und Toronto 1971. 
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Aus dern Reaktionsprodukt isolierten wir neben 15 "/, nicht umgesetztem Lactam 40 63 "/, 
des erwarteten Alkohols 42, aber auch schon 20% des Hydrogenolyseprodukts 43. Da 
eine fur die Aromatenhydrierung notwendige Temperatur- oder Druckerhohung auch 
das AusmaB der Hydrogenolyse fordern wurde, war ein anderer Katalysator zu wahlen. 
Geeigneter war die Verwendung von Rh/AI,O,, rnit dem sich die Ringhydrierung von 41 
ohne nennenswerte Nebenreaktionen erreichen lieB. Auf diese Weise wurde der Aminoalko- 
hol 44 in befriedigender Ausbeute gewonnen. Besonders vorteilhaft dabei war, daS sich 
diese Hydrierung bei Raumtemperatur und Atmosphlrendruck durchfuhren IieD, was 
eine relativ hohe Stereoselektivitat dieser Reaktion erwarten IieD, fur die Weiterfuhrung 
der geplanten Synthese eine unabdingbare Voraussetzung. Zwar konnte spektroskopisch 
nicht geklart werden, welches oder welche der insgesamt vier moglichen Konfigurations- 
isomeren von 44 17) entstanden waren, doch gab hieriiber der nachste Reaktionsschritt 
Auskunft. Mit Chromsaure im UberschuS wurde der Aminoalkohol 44 oxidiert. Das 
erhaltene Produkt wies den gleichen Sdp. auf wie die durch Umsetzung des Lactams 18 
mit Methyllithium erhaltene Base und ergab identische IR- und 'H-NMR-Spektren. 
Aurjerdem lieferte das Rohprodukt rnit Perchlorsaure in annlhernd quantitativer Aus- 
beute das Imoniumsalz 34a. Da zudem die nach Abtrennung dieses Sakes verbliebene 
Mutterlauge keine Carbonylabsorption mehr zeigte, muBte die Hydrierung des aromati- 
schen Aminoalkohols 41 praktisch stereospezifisch zum all-cis-Aminoalkohol 44 7, 

gefiihrt haben. Da also das auf diesem Wege synthetisierte Aminoketon 19 spontan wieder 
das Enamin 34 bildet, mussen diese beiden Substanzen iiber das a-Carbinolamin 26 
miteinander im Gleichgewicht stehen, auch wenn 26 nicht direkt nachgewiesen werden 
kann. 

Das G C  dieses Basen-Gleichgewichts weist lediglich einen Peak auf. Dies bedeutet, 
daB in der Gasphase dem Gleichgewicht Wasser entzogen wird und reines Enamin 34 
vorliegt. Um dies zu bestatigen, wurde von frisch destilliertem Produkt unverziiglich ein 
' H-NMR-Spektrum aufgenommen, wobei das dem Aminoketon 19 zugeordnete Singulett 
bei 6 = 2.11 ppm noch kaum in Erscheinung tritt. Kontinuierlich erstellte Spektren 
zeigten dann, daD mit der Zeit der Anteil an 19 zuniichst standig zunahm, bis nach etwa 
3 h die Gleichgewichtseinstellung vollzogen war. Von da an nahm der Anteil an 19 in der 
der Luftfeuchtigkeit ausgesetzten Base nicht mehr merklich zu. Um schliel3lich noch schlus- 
sig zu beweisen, daD 34 nicht vollstandig hydrolysiert wird, was ja  gegen das Bestehen 
eines echten Gleichgewichts sprlche, wurde in einem weiteren Versuch der Aminoalkohol 
44 erneut zu 19 oxidiert und das Reaktionsprodukt rnit Chloroform extrdhiert. Das 1R- 
Spektrum dieser rnit Wasser gesattigten Losung zeigt bereits die starke C =  C-Absorption 
des Enamins 34. 

Die Umsetzungen von 18 mit weiteren lithiumorganischen Verbindungen 
Oben wurde darauf hingewiesen, daD sich aus dem 'H-NMR-Spektrum ermitteln lie13, 

daS die freie Base nach Einstellung des Gleichgewichts durch Luftfeuchtigkeit zu ca. 30:x 
aus dem Aminoketon 19 besteht. Diese Gleichgewichtskonzentration lien sich durch die 

''I Die Formelbilder von 44 und allen weiteren Verbindungen mit gleichem Grundgeriist stellen 
nur die jeweiligen all-cis-Formen dar, worunter diejenigen Konfigurationsisomeren zu ver- 
stehen sind, in denen die drei Substituenten des Cyclohexanrings jeweils cis-standig zueinander 
angeordnet sind. 
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Elementaranalyse bestatigen (s. Tab. 1). Anhand der Reaktionen des Lactams 18 rnit weite- 
ren lithiumorganischen Verbindungen lie0 sich der EinfluB des eingefuhrten Substituenten 
R auf die jeweilige Gleichgewichtslage bei sonst gleichen a u k r e n  Bedingungen ermitteln 
(Ergebnisse s. Tab. 1). Dieser Aufstellung ist zu entnehmen, daD die Umsetzungen von 
18 rnit primaren und sekundaren Alkyllithium-Verbindungen ausnahmslos zu Gleichge- 
wichten zwischen den jeweiligen Aminoketonen, den selbst nicht nachweisbaren a- 
Carbinolaminen und den entsprechenden Enaminen fuhrten. Soweit es bei diesen Bei- 
spielen noch iiberpriift wurde, lieBen sich die einzelnen Gleichgewichte durch Derivat- 
bildungen wieder wahlweise zur einen oder anderen Seite verschieben. Es ergibt sich somit, 
daD der Verlauf dieser Reaktionen qualitativ der Umsetzung von 18 rnit Methyllithium 
analog ist. In quantitativer Hinsicht sind allerdings recht deutliche Unterschiede innerhalb 
der einzelnen Gleichgewichte zu verzeichnen. Die Ergebnisse, die wieder durch Auswertung 
der 'H-NMR-Spektren und durch die Elementaranalysen gesichert wurden, zeigen, daD 
mit zunehmender Raumerfullung des eingefuhrten Substituenten R ein Ansteigen des 
Anteils a n  Aminoketon einhergeht. 

Tab. 1 .  Ergebnisse der Urnsetzungen von 18 mit verschiedenen R - Li 

R Aminoketon Enamin Produktverteilung C H N  

19 C12HziNO 
(195.3) 

(209.3) 
20 Ci,Hz,NO 

21 C14H25NO 
(223.3) 

(237.4) 

(237.4) 

(237.4) 

(257.4) 

22 C15H27NO 

23ClgH27NO 

24 C15H27NO 

25C17Hz3NO 

- 

34 Cl2H19N 
(177.3) 

37 C1SH2SN 
(219.4) 

(219.4) 
38 C1SH25N 

- 

28%19+72' i / ,34  

31%20 + 6 9 x 3 5  

51%21 + 4 9 % 3 6  

41 % 22 + 59% 37 

6 8 x 2 3  + 3 2 x 3 8  

24 

25 

39 

Ber. 79.20 10.81 7.69 
Gef. 79.25 10.64 7.62 
Ber. 79.44 11.06 7.12 
Gef. 79.56 10.91 7.09 
Ber. 78.53 11.28 6.55 
Gef. 78.53 11.34 6.26 
Ber. 79.58 11.48 6.19 
Gef. 79.58 11.17 6.12 
Ber. 77.87 11.47 6.06 
Get 77.90 11.37 6.23 
Ber. 75.89 11.46 5.90 
Gef. 76.02 11.38 5.83 
Ber. 79.32 9.01 5.44 
Gef. 79.12 8.95 5.38 
Ber. 85.32 9.15 5.53 
Gef. 85.38 9.19 5.43 

Bei der Umsetzung von 18 mit tert-Butyl- bzw. Phenyllithium spielt die Raumerfullung 
des Substituenten R keine Rolle; denn die Bildung semicyclischer Enamine analog den 
vorstehenden Beispielen ist in diesen Fallen nicht moglich, da diese Substituenten keine 
a-Wasserstoffatome besitzen. Ausgeschlossen ist auch die Bildung cyclischer Enamine rnit 
Doppelbindung zum Briickenkopf, da dies eine Verletzung der Bredt-Regel bedeuten 
wurde, die in diesem System noch Giiltigkeit besitzt. So entstehen hier ausschlieBlich die 
Aminoketone 24 bzw. 25, die dann auch bei der Salzbildung keine Imoniumsalze, sondern 
die Aminoketonsalze 24a und 25a liefern. 

Bei der Reaktion von 18 mit Benzyllithium entsteht dagegen allein das Enamin 39, das 
durch sein konjugiertes System gegeniiber dem korrespondierenden Aminoketon 61 
begiinstigt ist. Das ' H-NMR-Spektrum weist zwei infolge der Allylkopplung rnit dem 
Bruckenkopfproton 8'-H verbreiterte Singuletts bei 6 = 5.13 und 4.90ppm auf, die den 
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mit D 2 0  austauschbaren Vinylprotonen der E- bzw. Z-Form zuzuordnen sind und 
zusammen integriert einem Proton entsprcchen. Das Integral zeigt an. dal3 E- und L- 
Form in einem ungefiihren Verhlltnis von 2 ; 1 vorliegen. Bei der Salzbildung entsteht das 
Imoniumsalz 39a. 

Synthese des a-Carbinolamins 46 
Das in Stellung 12 unsubstituierte a-Carbinolamin 46 ist uber die bisher beschriebenen 

Verfahren nicht zuganglich. Die Darstellung durch Reduktion des Lactams 18 rnit $ Mol- 
aquiv. LiAIH, in der Kiiite gelang nicht, da die Reduktion erst beim Erhitzen einsetzt. 

45 

46 47 

Ebenfalls ohne Erfolg blieb der Versuch einer Quecksilber(I1)-acetat-Dehydrierung des 
Amins 45, das durch Reduktion von 18 mit uberschussigem LiAIH4 gewonnen worden 
war. Diese Reaktion lieferte lediglich das Ausgangsmaterial 45 zuruck. Dies steht in 
Ubereinstimmung rnit der Tatsache, daD auch Ibogamin und Desathylibogamin sich auf 
diese Weise nicht dehydrieren lassen Is). Die Ursache fur das Ausbleiben dieser Reaktionen 
durfte in der zu geringen konformativen Beweglichkeit der Strukturen zu suchen sein, 
die die notwendige antiperiplanare Einstellung des freien Elektronenpaars des Stickstoffs 
zu einem a-Wasserstoffatom nicht zulassen. 

Da wir aufgrund der vorstehenden Ergebnisse folgern durften, daD 46 mit dem tauto- 
meren Aminoaldehyd 47 in einem Gleichgewicht stehen sollte, planten wir dessen Syn- 
these, die sich formal aus der Einfihrung einer Aldehydgruppierung in Stellung 7 des 
2,3,4,5-Tetrahydro-lH- I -benzazepins (48) durch Vilsmeier-Reaktion und anschliel3ender 
Aromatenhydrierung zusammensetzen sollte. Da aber sekundlre aromatische Amine 
bei der Vilsmeicr-Reaktion weitaus geringere Ausbeuten als tertiiire liefern 19),  wurde 
48 zuniichst zum tertiaren Amin 49 benzyliert, aus dem sich anschiiel3end in hoher Aus- 
beute der aromatische Aminoaldehyd 50 herstellen lie& 

Sowohl dem 'H-NMR-Spektrurn als auch dem Vergleich der UV-Spektren von 50 
und von p-Dimethylaminobenzaldehyd 20) konnte entnommen werden, daD die Sub- 
stitution in Stellung 7 erfolgt war. Fur die folgende N-Debenzylierung von 50 war zu er- 
warten, daD gleichzeitig die Aldehydgruppe zur Hydroxymethylgruppe reduziert wurde. 

Is) J .  W Hiflman, C. B.  S. Ruo und 7: K c ~ I J u .  J. Org. Chem. 32.697 ( 1967). 
19' A .  Vilsmeier und A. Haack, Ber. Dtsch. Chcm. Gcs. 60, 119 (1927). 
'") 1'. Grunirnuricukis, Bull. SOC. Chirn. trance 1953. 821. 
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48 49 

51 53 

54 55 56 

CI-CO~CIH. 

37 - D\lSO/DCC 

L 
H’ HOHzC 

57 58 

Allerdings ist auch bekannt, dal3 letztere oft weiter zur Methylgruppe hydrogenolysiert 
wird ’); jedoch sollen solche Hydrogenolysen hauptsachlich in saurem, nicht dagegen in 
alkalischem Medium eintreten 22). Deshalb wurde auf Saurezusatz verzichtet und wegen 
der geringen Loslichkeit eine schwach alkalisch reagierende Suspension von 50 in khanol  
unter Verwendung von Pd/C als Katalysator zur Debenzylierung eingesetzt. Aus dem 
Rohprodukt konnten neben dem erwiinschten Aminoalkohol 52 in 35 proz. Ausbeute 
allerdings noch 33% des Amins 51 isoliert werden. Zur Steigerung der Ausbeute an 52 
wurde der zu hydrierenden Suspension von 50 etwas Natriumhydroxid zugesetzt. Unter 
diesen Bedingungen trat jedoch keine Debenzylierung, sondern allein die Reduktion zu 
53 ein. Dieser Aminoalkohol53 ist allerdings sehr gut athanolloslich und laBt sich glatt zu 
52 debenzylieren. 

1. c.I6), S. 299. 

Buck, J. Amer. Chem. SOC. 65,1984 (1943). 
22) K .  Kindler, E. Schurfe und P. Henrich, Liebigs Ann. Chem. 565, 51  (1949); R. Balrzly und J. S. 
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roH 
OH 

( H 9  
58 
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62 

i? k 
c9-L' 

63 0 

HN? I 

k 
cwd 

63 0 

61 4 6 a  

Die sich anschlieknde Aromatenhydrierung von 52 kann nicht wie im Falle des Amino- 
alkohols 41 bei Raumtemperatur und Atmospharendruck vorgenommen werden, sondern 
erfordert entschieden schiirfere Reaktionsbedingungen, was in verstarktem MaDe die 
Bildung unerwunschter Nebenprodukte zur Folge hat. Aus den durch Variation der 
Versuchsbedingungen jeweils erhaltenen Rohprodukten konnte neben dem gesuchten 
Aminoalkohol 54 immer auch das Amin 55 sowie in einem Fall noch der Aminoather 
56 isoliert werden. Die jeweils in Abhiingigkeit von den Reaktionsbedingungen erhaltene 
Produktverteilung gibt Tab. 2 wieder. 

Tab. 2. Ergebnis der Aromatenhydrierung von 52 
~~ 

Druck Temp. Losungs- Reaktions- Ausbeute 
(at) ("C) mittel dauer(h) 54 55 56 

I 50 50 absol. Athanol 5 70 19 - 

I1 90 80 absol. khan01 2 63 21 - 
111 90 80 96proz. Athanol 2 20 68 - 
IV 90 100 absol. Athanol 2 - 58 16 
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In Anbetracht der zu dieser Hydrierung erforderlichen Versuchsbedingungen konnte 
keineswegs damit gerechnet werden, daB das erwiinschte all-cis-54 ") in hoher Stereoselek- 
tivitat gebildet wird, so wie es bei 44 der Fall war. Da sich diese Frage spektroskopisch 
nicht klaren lieI3, beabsichtigten wir, ausgehend von 54 das Aminoketon 61 herzustellen, 
welches, sofern es sich um das all-cis-Konfigurationsisomere handelte, unter Wasser- 
abspaltung in das stabile Enamin 39 iibergehen sollte. So miiDte es dann moglich sein, 
aus der Menge des gebildeten 39 auf die Stereoselektivitat der Hydrierung von 52 ruckzu- 
schlieaen. 

Im Zuge dieses Syntheseweges muDte die alkoholische Gruppe von 54 zur Aldehyd- 
funktion oxidiert werden. Dazu bot sich das Verfahren rnit DMSO/DCC an, jedoch war 
zunachst die Einfuhrung einer geeigneten N-Schutzgruppe notwendig, was sich durch 
Umsetzung von 54 rnit Chlorameisensaure-athylester erreichen IieB. Das so gebildete 
Urethan 57 war glatt zum Aldehyd 58 oxidierbar. 

Da aus der Literatur nicht zu entnehmen war, wie sich Urethane gegeniiber einem 
Angriff von Grignard-Verbindungen verhalten, wurde 58 rnit einem groI3en UberschuD 
an Benzylmagnesiumchlorid zur Reaktion gebracht. Dabei ergab sich dann, daD die Ure- 
thanfunktion erhalten bleibt. Die Abspaltung des ~thoxycarbonylrestes aus 59 gestaltete 
sich schwieriger als erwartet. Die Verwendung von Saure blieb ganzlich ohne Erfolg; 
erst 16stdg. Erhitzen der Substanz in einer 20proz. Losung von Kaliumhydroxid in ,&thy- 
lenglycol unter RiickfluD fuhrte in nur maBiger Ausbeute zum Arninoalkohol 60. Dieser 
lieD sich rnit Chromsaure ohne Schwierigkeiten zum korrespondierenden Aminoketon 
61 oxidieren. Das so erhaltene Produkt zeigte den gleichen Sdp. wie das durch Umsetzung 
von 18 rnit Benzyllithium gebildete Enamin 39. Die IR-Spektren beider Produkte stimmen 
nahezu iiberein; lediglich tritt hier eine zusatzliche schwache Carbonylabsorption bei 
1705 cm-' in Erscheinung, die auf die Anwesenheit eines Benzylketons schlieDen lie& 
Auch das 'H-NMR-Spektrum weist daraufhin, daD die erhaltene Base neben dem Enamin 
39 noch ein teilweise trans-konfiguriertes Aminoketon enthalt, welches eine intramoleku- 
lare Enaminbildung nicht zulaI3t; denn zusatzlich zu den dem Enamin 39 zukommenden 
Signalen treten noch die fur Benzylketone charakteristischen Singuletts bei 6 = 7.23 und 
3.66 ppm in Erscheinung. Auf eke  Auftrennung des Basengernischs in die Einzelkornpo- 
nenten konnte verzichtet werden, da dem 'H-NMR-Spektrum zu entnehmen war, daB 
der Anteil an unerwiinschtem Benzylketon keinesfalls 20 % uberstieg. Daraus konnte 
geschlossen werden, daD die Hydrierung von 52 rnit relativ hoher Stereoselektivitat zur 
angenommenen all-cis-Konfiguration '') gefiihrt hatte. Mit diesem Ergebnis war der Weg 
offen fur die Synthese des Aminoaldehyds 47. Sie gelang, indem der Aldehyd 58 mit k h y -  
lenglycol zum Acetal 62 umgesetzt wurde, das nach Abspaltung des khoxycarbonyl- 
restes mit Kaliumhydroxid in khylenglycol das Amin 63 lieferte. Durch saure Hydrolyse 
wurde daraus der Aminoaldehyd 47 freigesetzt, der sich infolge seiner leichten Zersetz- 
lichkeit nicht rein isolieren lie& Diese Zersetzung verlief innerhalb von 24 h quantitativ. 
Doch konnte die Identitat von 47 durch die Spektren gesichert werden, die rnit dem Roh- 
produkt erstellt wurden. Das 1R-Spektrum zeigt die NH-Valenzschwingung bei 3330, 
bei 2700 die CH- und bei 1722 cm-' die C= 0-Valenzschwingungen der Aldehydfunktion. 
Im ' H-NMR-Spektrum tritt neben den Signalen fur das bicyclische Geriist ein schwaches 
Dublett bei 6 = 9.63 ppm fur das Aldehydproton auf. Doch weist das Integral darauf hin, 
daD die Zersetzung auDerst schnell verlauft; denn 1 h nach ihrer Herstellung enthielt die 
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Probe nur noch ca. 207; Aminoaldehyd 47. Durch das Fehlen eines Signals im Bereich 
von 6 = 4- 5 ppm kann es als sicher gelten, daS die Bildung des tautomeren u-Carbinol- 
amins 46 als eine der moglichen Folgereaktionen zumindest in quantitativer Hinsicht 
keine erhebliche Rolle spielt ; doch muD das Bestehen eines Gleichgewichts zwischen 
beiden Formen angenommen werden, da nach Ansauern einer athanolischen Losung von 
47 mit Perchlorsaure das Imoniumsalz 46a in 13proz. Ausbeute isoliert werden konnte. 
Daraus ergibt sich, daS 47 den rnonocyclischen Aminoaldehyden 12 und 13 in seinen 
Eigenschaften gleicht. 

Insgesamt kann also festgestellt werden, daD alle von uns hergestellten a-Carbinol- 
amine des untersuchten Typs unbestandig sind und im Sinne einer Stabilisierung entweder 
durch Ringoffnung die tautomeren Aminocarbonyl-Verbindungen oder durch Wasser- 
abspaltung die entsprechenden Enamine oder, wenn beides moglich ist, Tautomerengleich- 
gewichte zwischen diesen beiden Folgeprodukten ausbilden. Letztere miissen, wie die 
Untersuchungen ergaben, das jeweilige u-Carbinolamin in einer allerdings geringen und 
unter der Nachweisgrenze liegenden Konzentration enthalten. Wie die deutliche Unbe- 
standigkeit dieser a-Carbinolamine 10,11,26-33 und 46 mit der Stabilitat von 15 und 16 
zu vereinbaren ist, mu13 vorerst noch ungeklart bleiben. 

Der Deurschen Forschungsgerneinschafr danken wir fur die Bereitstellung von GerSLten, dem 
Fonds der Chernischen Industrie fur die stete Unterstutzung und Forderung unserer Arbeiten. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert (Wien), unkorrigiert. - Siede- 

punkte: unkorrigiert. - IR-Spektren: Perkin-Elmer-125. - H-NMR-Spektren: Varian-T-60, 
Tetramethylsilan als innerer Standard, 6 = 0.00 ppm. - UV-Spektrum: Beckman-DB-T. - 
Gaschromatogramm: Beckman-GC-M-1240. 

cis-4-Methylnrnino-1-cyclohexuncarbuldehyd (12): Aus 250 mg (1.1 mmol) 67) wird mit verd. 
Natronlauge die Base freigesetzt. Nach Extraktion rnit Ather, Trocknen und Einengen verbleibt 
ein gelbes 01, das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann, sich ohne Zers. nicht destillieren 
1aBt und sich rasch dunkel farbt. Die Zers. verlauft bei Raumtemp. innerhalb von 8 h quantitativ. 
Rohausb. 110 mg (70%). 

IR (Film): CHO 2710 und 1723 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 9.63 (d, J = 2 Hz, Aldehyd-H, 
nach 8 h verschwunden); 2.33 (s, CH,). 

(Lit. ') 239°C). 

cis-4-Benzylamino-1-cyclohrxancurhaIdehyd (13): Aus 600 rng (2.0 mmol) 7'' wird wie oben die 
Base freigesetzt, die als nicht destillierbares gelbes 01 anfallt und sich innerhalb von 5 d quantitativ 
zersetzt. Rohausb. 405 mg (93 %). 

IR (Film): CHO 2700 und 1720 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 9.53 (d, J = 2 Hz, Aldehyd-H, 
nach 5 d verschwunden); 7.25 (m, 5 aromat. H); 3.80 (s, Benzyl-CH,). 

Perchlorut: A2~3-Dehydro-2-rneth~~l-2-azoniabicyclo/2.2.2]octun-perchlorut (6): Schmp. 239°C 

C,,H,,NO (217.3) Ber. C 77.38 H 8.82 N 6.44 Gef. C 76.25 H 8.87 N 6.29 

Perchlorut: A2~3-Dehydr~-2-benzyl-2-azoniabicyclo[2.2.2~octun-perchlorat (7): Schmp. 152°C 
(Lit. 7 ,  153°C). 

f-Azatricyclo[6.3.1.O6*'' ]dodecan-12-on (18): 24.5 g (128 mmol) 17 werden nach 1. c.12) mit 5.0 g 
l0proz. Ru/C als Katalysator in 1.0 Liter 96proz. khano l  bei 150°C und 155 at 48 h hydriert. 
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Das Produkt erstarrt nach der Destillation zu farblosen Kristallen. Ausb. 15.7 g (68 '!<). Sdp. 
102- 105"C/0.2 Torr (Lit. 

IR(KBr): CO 1655cm-'. - 'H-NMR(CDC1,):S = 4.20(m, ll-H);3.45(m,8-H);2.60(111,2-H). 
70-75"C/0.5 Torr); Schmp. 65 "C (aus n-Hexan). 

Cl ,Hl ,NO (179.3) Ber. C 73.70 H 9.56 N 7.81 Gef. C 73.58 H 9.66 N 7.87 
Hydrochlorid: Farblose Kristalle, Schmp. 100 - 102°C (aus Cyclohexan/Isopropylalkohol 

4:  1). 
[CIIHIBNO]CI (215.7) Ber. C 61.24 H 8.41 CI 16.44 N 6.50 

Gef. C 61.38 H 8.45 CI 16.55 N 6.53 

Umsetzuny uon 18 rnit lithiumoryanischcn Verbindungen: Zu jeweils 30 ml einer ca. 2.0 M Losung 
der betreffenden lithiumorganischen Verbindung in Ather oder n-Hexan werden unter Riihren und 
Durchleiten von Stickstoff langsam 900 mg (5.0 mmol) 18, gelost in 20 ml trockenem Ather, getropft. 
Nach 6stdg. Erhitzen unter RuckfluD und anschlieDendem Stehenlassen uber Nacht bei Raumtemp. 
wird unter Kiihlung mit Eis zersetzt. Nach erschopfender Extraktion mit Ather wird die organische 
Phase getrocknet und der Ather i. Vak. abdestilliert. Die verschiedenen Rohprodukte (a- h) 
werden durch Destillation im Kugelrohr oder durch Umkristallisation gereinigt. 

a) Gleichgewicht, bestehend aus 12-Methyl-I-azatricycl0[6.3.1 .06*' ']dodecan-12-0/ (26), 9-Aceryl- 
2-azabicycIo[5.4.0]undecan (19) und 12-Methylen-1 -azatricyclo[6.3.1 .06,' ']dodecan (34): Farbloses 
81. Ausb. 490 mg (52%). Sdp. 125"C/10 Torr. GC: Saulenlange 170 cm; Saulendurchmesser 
3/16 Zoll; Tragermaterial H P  Chromosorb W 8O/lOO; stat. Phase 10 % Carbowax 20 M; Tragergas 
Stickstoff 40 ml/min; Einspritzblock 270°C; Kolonnenraum 140°C; Detektorraum 220°C; 
Detektor FID; Retentionszeit 12.5 min. 

IR (Film): C = O  1709 und 1667; C = C  3090 und 1622cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.11 
(s,  CH,); 'H-NMR (C,D,): S = 3.49 (s, 13'-HH); 3.67 (s, 13'-Hz). - Analyse: s. Tab. 1. 

Oxim-hydrochlorid 19a: Farblose Kristalle, Schmp. 245 - 247°C (aus 6Oproz. Athanol). 
[CIzHz,NzO]CI (246.8) Ber. C 58.38 H 9.40 CI 14.36 N 11.35 

Gef. C 58.50 H 9.44 CI 14.45 N 11.39 

Perchlorat 34.: Gelbe Kristalle, Schmp. 290-293°C (Zers., aus fthanol/Essigester 1 : 1). - 
IR (KBr): C = N +  2005 und 1656 cm-'. 

[C12HzoN]C104 (277.7) Ber. C 51.99 H 7.26 C1 12.76 N 5.04 
Gef. C 51.83 H 7.34 CI 12.49 N 4.99 

b) Gleichgewicht, bestehend aus f2-A'thyl-l-azatricyc10[6.3.1 .06~"]dodecon-12-ol (27), 9-Pro- 
pionyl-2-azabicyclo[S.4.O]u~ecan (20) und 12-A'thyliden-1-azarricyclo[6.3.1.06"]dodecan (35): 
Farbloses 81. Ausb. 910 mg (92%). Sdp. 130"C/I.OTorr (Luftbad). 

IR (Film): C = O  1702 und 1660; C = C  1639 cm-'. - 'H-NMR: 8 = 3.43 (m, 13'-H, und -HJ; 
1.56 (d, J = 6 Hz, Enamin-Methyl); 2.04 (9) und 1.02 (t, Aminoketon-Athyl). - Analyse: s. Tab. 1. 

Perchlorat 35a: Hellgelbe Kristalle, Schmp. >35O"C (aus fthanol/Essigester 1 : 1). - IR (KBr): 
C = N +  2005 und 1655 cm-'. 

[C,,H,,N]CIO, (291.8) Ber. C 53.51 H 7.60 CI 12.15 N 4.80 
Gef. C 53.76 H 7.65 CI 12.25 N 4.88 

c) Gleichgewicht, bestehend aus 12-lsopropyl-l-azatricyclo[6.3.f.06~"]dodec~n-l2-o1 (B), 
9-Isobutyryl-2-azabicyclo[5.4.0]undecan (21) und 12-lsopropyliden-1 -azatricyclo[6.3.1 .U6.' 'Idode- 
can (36): Farbloses 61. Ausb. 870 mg (81 x). Sdp. 155 - 160"C/5.0 Torr (Luftbad). 

IR (Film): C=O 1705 und 1650; C = C  1635cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.76 Im, 13-H); 
1.62 (s, Enamin-Methyl); 1.06 (d, J = 7 Hz, Aminoketon-Methyl). - Analyse: s. Tab. I. 
Chcmische Berichte Jahrg. IW 181 
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Oxirn-hydrochlorid 2 l a :  Farblose Kristalle, Schmp. > 350°C (aus 60proz. khanol). 
[CI4H2,N20]C1 (274.8) Ber. C 61.19 H 9.91 N 10.20 Gef. C 60.59 H 9.73 N 10.30 

d) Gleichgewicht, bestehend aus 12-Butyl-l-azatricycl0[6.3.1 .06~'']dodecan-12-01 (29), 9-Valeryl- 
2-uzabicyclo[5.4.0]undecan (22) und 12-Buryliden-1 -azatricyclo[6.3.1 .06,' 'Idodecan (37):  Farb- 
loses 81. Ausb. 770 mg (68 %). Sdp. 145 - 15O0C/1.O Torr (Luftbad). 

IR (Film): C = O  1700 und 1659; C = C  1635cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.80 (m, 13'-H, 
und -HJ; 0.90 (t, J = 6 Hz, CH,). - Analyse: s. Tab. 1. 

e) Gleichgewicht, bestehend aus I2-sec-Butyl-l-azatricycIo[6.3.1 .Ob*' ']dodecan-l2-01 (30). 9- (2- 
Methylbutyryl)-2-uzabicyclo[5.4.0]undecan (23) und 12-sec-Butyliden-l-azatricyclo[6.3.1.O6~'']- 
dodecan (38): Farbloses 61. Ausb. 690 mg (61 %). Sdp. 160- 165"C/4.0 Torr (Luftbad). 

IR (Film): C = O  1700; C = C  1640cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.62 (s, 16-CH3); 1.03 
(d, 16-CH3); 0.97 (t, 15- und 15'-CH,). - Analyse: s. Tab. 1. 

Perchlorut 3 8 a :  Farblose Kristalle, Schmp. 147 - 149°C (aus Athanol/Essigester 1 : 1). - 
IR (KBr): C = N +  2005 und 1639 cm- '. 

[Cl,H,6N]C104 (319.8) Ber. C 56.33 H 8.20 CI 11.09 N 4.38 
Gef. C 56.51 H 8.27 C1 11.25 N 4.41 

f) 9-~2,2-DimethylpropionyI)-2-azabicyclo[5.4.0]undecan (24): Farblose Kristalle. Ausb. 1.12 g 

IR (KBr): C = O  1684 cm-I. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.27 (NH); 1.14 (s, CH,). 
(94 72). Schmp. 78 "C (aus Petrolather). 

C,,H,,NO (237.4) Ber. C 75.89 H 11.46 N 5.90 Gef. C 76.02 H 11.38 N 5.83 

Perchlorat24a: Farblose Kristalle, Schmp. 199-200°C (aus Athanol). - IR (KBr): C = O  
1678 cm-'. 

[Cl,H,,NO]C104 (337.8) Ber. C 53.33 H 8.35 CI 10.50 N 4.14 
Gef. C 53.22 H 8.37 C1 10.55 N 4.13 

g) 9-Benzoyl-2-azabicycZo[5.4.0]undecan (25): Farblose Kristalle. Ausb. 1.20 g (93 %). Schmp. 

IR (KBr): C = O  1670cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.1 -7.3 (m, 5 aromat. H); 1.28 (NH). 

Perchlorat 25a:  Farblose Kristalle, Schmp. 197°C (aus Athanol). - IR (KBr): C = 0 1668 cm-I. 

92°C (aus Cyclohexan). 

CI7H,,NO (257.4) Ber. C 79.32 H 9.01 N 5.44 Get  C 79.12 H 8.95 N 5.38 

[C,7H24NO]C10, (357.8) Ber. C 57.06 H 6.76 C19.90 N 3.91 
Gef. C 57.06 H 6.86 C1 9.94 N 3.90 

h) I2-Benzyliden-I-azatricycZo/6.3.1 . 0 6 s 1  ' Idodecan (39):  Farbloses 01. Ausb. 350 mg (27 yo). 

IR (Film): C = C  1605cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.1 (m, 5 aromat. H); 5.13 und 4.90 
Sdp. 195 - 205"C/0.7 Torr (Luftbad). 

(infolge Allylkopplung mit 8'-H verbreiterte Singuletts, 13'-H, bzw. -H3. 
C,,H,,N (253.4) Ber. C 85.32 H 9.15 N 5.53 Gef. C 85.38 H 9.19 N 5.43 

Perchlorat 39a:  Hellgelbe Kristalle, Schmp. 152°C (aus Athanol). 
IR (KBr): C = N C  2000 und 1635 cm-'. - 'H-NMR ([D,]DMSO/CD,OD 1 : 3): 6 = 7.33 

(s, 5 aromat. H); 4.37 (s, 13'-H). 

[CI8H2,N]ClO, (353.8) Ber. C 61.10 H 6.83 C1 10.02 N 3.96 
Gef. C 61.05 H 6.86 CI 10.09 N 3.92 

7-(l-Hydroxyarhyl)-2,3,4,5-tetrahydro-Z H-1 -benzazepin (41): 20.0 g (98 mmol) 40 12) in 300 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden unter Riihren innerhalb 1 h zu einer Suspension von 5 g 
LiAIH, in Tetrahydrofuran getropft und anschlieDend 20 h unter RiickfluD erhitzt. Nach dem Er- 
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kalten wird unter Eiskiihlung durch langsame Zugabe von 5 ml Wasser, 10 ml 15proz. Natronlauge 
und 20 ml Wasser zersetzt. Der kornige Niederschlag wird abfiltriert und 7mal mit Chloroform 
ausgekocht. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen wird eingeengt und der Ruckstand 
umkristallisiert. Ausb. 9.8 g (52%). Schmp. 108°C (aus Benzol). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.1 -6.5 (m, 3 aromat. H); 4.74 (q, 1'-H); 3.08 (OH,NH); 3.00 (m, 2-H); 
2.70 (m, 5-H); 1.7 (m, 3-H, 4-H); 1.43 (CH,). 

CI2Hl7NO (191.3) Ber. C 75.36 H 8.96 N 7.32 Gef. C 75.44 H 9.01 N 7.36 

Hydrierung uon 40: 10.0 g (49 mmol) 40") werden in 500 ml 96proz. Xthanol mit 1.2 g Ru/C 
als Katalysator 8 h bei 80°C und 100 at  hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen 
wird ein kristallines Produkt erhalten. Ausb. 10.1 g. Prap. Saulenchromatographie von 3.6 g 
Rohprodukt: Saule Kieselgel 60 ,,Merck"; Hohe 37 cm, Durchmesser 5 cm; FlieDmittel Chloro- 
form/Aceton/Petrolather (10 : 1 : 6); Tropfgeschwindigkeit 40 - 50/min; Detektion UV; 3 Frak- 
tionen werden erhalten: 

a) 43: R, = 0.184; Ausb. 700 mg (20%). Schmp. 167°C (Lit.1z1 166.5- 168°C) 
b)40:R, = 0.152;Ausb.540mg(15%).Schmp. 167"C(Lit.12)164-1660C) 
c) 42: R, = 0.033; Ausb. 2.31 g (63 %). Schmp. 177 - 178°C (Lit.") 177- 179°C). 

9-(f-Hydroxyathyl)-2-azabicyclo/.5.4.0]undecan (44): 2.3 g (12 mmol) 41 werden in 300 ml 
96proz. khan01 rnit 0.5 g l0proz. Rh/AI,O, entweder 7 d bei 20°C und 1 at oder 5 h bei 20°C 
und 90 at und weitere 2 h bei 80°C und 90 at hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und 
Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. wird das verbleibende braune 61 durch Saulenchromato- 
graphie gereinigt. Saule Kieselgel 60 ,,Mercy; Hohe 41 cm, Durchmesser 5 cm; FlieDmittel 
Chloroform/Ace.ton/Petrolather (10 : 6 : 1); Tropfgeschwindigkeit 55 -60/min; Retentionszeit 23 h. 
Ausb. 2.10 g (89%). Sdp. llO"C/O.9 Torr. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.57 (q, 1'-H); 2.09 (OH, NH); 1.16 (d, CH,). 
CI2H,,NO (197.3) Ber. C 73.04 H 11.75 N 7.10 Gef. C 73.29 H 11.65 N 7.22 

Oxidation von 44 mit Chromsriure: Zu einer Losung von 0.90 g (4.6 mmol) 44 in 10 ml Ather wird 
im Verlauf von 15 min eine Losung von 2.0 g (7.0 mmol) Natriumdichromat in 10 ml 15proz. 
Schwefelsaure unter Riihren getropft, wobei die Reaktionstemp. bei 25°C gehalten wird. Nach 
weiteren 2 h wird rnit verd. Natronlauge alkalisiert, rnit 200 ml Wasser verdiinnt und mit Chloro- 
form erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, und das 
Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert. Der fliissige rote Ruckstand wird im Kugelrohr destilliert. 
Das farblose Destillat erweist sich als identisch rnit dem durch Umsetzung von 18 rnit Methyl- 
lithium erhaltenen Produkt. Ausb. 330 mg (39 %). Sdp. 125"C/10 Torr (Luftbad). 

I-Azarricycl0[6.3.1.0~."]dodecan (45): Eine Losung von 700 mg (4.0 mmol) 18 in 50 ml trocke- 
nem Dioxan wird innerhalb 1 h unter Riihren zu einer Suspension von 1.0 g LiAIH, in 20 ml 
trockenem Dioxan getropft und anschlieDend 20 h unter RiickfluD erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird unter Eiskiihlung durch langsame Zugabe von 1 ml Wasser, 2 ml 15prOZ. Natronlauge und 
4 ml Wasser zersetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mehrmals mit Chloroform ausgekocht. 
Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen werden die Losungsmittel i. Vak. abgezogen 
und der Ruckstand destilliert. Erhalten wird eine farblose Flussigkeit. Ausb. 0.50 g (77 %); Sdp. 
105"C/12Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.5-2.4 (m, 2-H, 11-H, 12-H). 

alkohol 10: 1). 
Hydrochlorid 45a: Farblose Kristalle; Schmp. 185 -200°C (Sub]., aus Cyclohexan/lsopropyl- 

[C,,H,,N]CI (201.7) Ber. C 65.50 H 9.99 C1 17.58 N 6.94 
Gef. C 65.31 H 9.95 C1 17.44 N 7.02 

181' 
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I-Benzyl-2,3,4,5-tetruhydro-l H-1 -bensuzepin (49): 64.7 g (0.44 mol) werden in 250 ml 
trockenem Athano1 rnit 90 g wasserfreiem Natriumcarbonat versetzt. Unter Riihren und Durch- 
leiten von Stickstoff wird eine Losung von 75.2 g (0.44 mol) Benzylbromid in 250 ml trockenem 
Athanol so zugetropft, daB die Temperatur nicht ansteigt. AnschlieDend wird 3 h bei 20°C und 
18 h bei 78°C geriihrt. Nach Abfiltrieren und Auswaschen der festen Bestandteile mit Athanol 
wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand mit 10proz. Salzsaure aufgenommen 
und zur Entfernung von Neutralstoffen mit Ather extrahiert. Nach dem Alkalisieren der waDr. 
Phase wird 49 mit Ather ausgeschuttelt, der Ather i. Vak. abgezogen und das Rohprodukt zu einer 
farblosen Fliissigkeit destilliert. Ausb. 93.4 g (89.5 %). Sdp. 127"C/0.3 Torr. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.6-6.6 (m, 9 aromat. H); 4.32 (s, Benzyl-CH,); 2.9 (m, 2-H, 5-H); 1.6 
(m, 3-H, 4-H). 

C,,H,,N (237.3) Ber. C 86.03 H 8.07 N 5.90 Gef. C 85.84 H 7.96 N 5.92 

I-BenzyI-2,3,4,5-retrahydro-l H-1-benzazepin-7-carbaldehyd (50): Zu 23.7 g (0.10 mol) 49 und 
22.0 g (0.30 mol) N,N-Dimethylformamid werden unter Riihren, Eiskiihlung und Feuchtigkeits- 
ausschluB 15.3 g (0.10 mol) POCI, so zugetropft, daB die Temperatur des Reaktionsgemischs 
20°C nicht iibersteigt. AnschlieDend wird 1 h bei 20°C und 3 h in einem Wasserbad von 75-80°C 
geriihrt. Nach dem Erkalten wird der Komplex rnit 100 g Eis zersetzt, rnit 20proz. Natronlauge 
pH 6 eingestellt und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wird rnit Natriumhydrogencarbonat- 
losung gewaschen, danach getrocknet und eingeengt. Es verbleibt ein gelber, fester Ruckstand. 
Ausb. 22.0 g (83.0%). Schmp. 78°C (aus Isopropylalkohol). 
1R (KBr): C = O  1655cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.6 (m. 6-H, 8-H); 6.85 (d, J = 9Hz, 

9-H); 7.32 (m, 5 aromat. H); 9.80 (s, 12-H); 4.47 (s, Benzyl-CH,); 3.25 (m, 2-H); 2.96 (m, 5-H); 1.76 
(m. 3-H, 4-H). - UV (95proz. Athanol): h,, (Ig E) = 345 (3.08); 246 nm (2.82). 

C,,H,,NO (265.3) Ber. C 81.48 H 7.22 N 5.28 Gef. C 81.53 H 7.31 N 5.32 

7-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-l H-1 -benzarepin (51) und 7-Hydroxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-l H-l- 
bensazepin (52): Eine Suspension von 2.65 g (10.0 mmol) 50 in 150 ml Athanol wird mit 0.3 g 
l0proz. Pd/C bei 20°C und 1 at hydriert. Nach 27stdg. Reaktion wird der Katalysator abfiltriert 
und das Losungsmittel abdestilliert. Aus dem Rohprodukt kristallisiert 52 aus. Ausb. 620 mg 
(35 %); gelbgriine Kristalle, Schmp. 96-97 "C (aus Benzol). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.9 (m. 3 aromat. H); 4.54 (s, 12-H); 3.0 (m, 2-H); 2.75 (m, 5-H, NH); 
1.70 (m, 3-H, 4-H). 

CllH,,NO (177.2) Ber. C 74.54 H 8.53 N 7.90 Gef. C 74.42 H 8.56 N 7.93 

Durch Destillation der verbleibenden Mutterlauge im Kugelrohr wird anschlieDend 51 erhalten, 
das in der Vorlage zu farblosen Kristallen erstarrt. Ausb. 530 mg (33 %). Sdp. 60 -65 "C/0.6 Torr 
(Luftbad); Schmp. 40-41°C. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.75 (m, 3 aromat. H); 3.60 (NH); 2.95 (m, 2-H); 2.70 (m, 5-H); 2.24 (s, 
CH,); 1.70 (m, 3-H, 4-H). 

C,,H,,N (161.2) Ber. C 81.93 H 9.38 N 8.69 Gef. C 81.64 H 9.28 N 8.83 

I-Benzyl-7-hydroxymethyl-2,3,4,5-terrahydro-~ H-1 -benzazepin (53): Eine Suspension von 26.5 g 
(0.10 mol) 50 und 200 mg (5.0 mmol) Natriumhydroxid in 300 ml Athanol wird mit 3.0 g l0proz. 
Pd/C bei 20°C und 1 at hydriert. Nach 12 h wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel 
i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und mehrmals mit Wasser zur 
Entfernung des Natriumhydroxids gewaschen. Nach dem Trocknen wird das Losungsmittel i. Vak. 
abgezogen und der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. Ausb. 24.1 g (90%); gelbes 01, Sdp. 215 bis 
225 -C/0.6 Torr (Luftbad). 

231  U. D. Asrill und V. Boekelheide, J. Amer. Chem. SOC. 77, 4079 (1955). 
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'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.5 -6.7 (m, 8 aromat. H); 4.47 (s, 12-H); 4.23 (s, Benzyl-CH,); 2.85 
(m, 2-H, 5-H); 2.47 (OH), 1.6 (m, 3-H, 4-H). 

C18H2,N0  (267.4) Ber. C 80.86 H 7.92 N 5.24 Gef. C 81.01 H 7.98 N 5.16 

Debenzylierung uon 53: 24.8 g (93 mmol) 53 in 200 ml Athanol werden n i t  2.5 g 10proz. Pd/C 
bei 20'C und 1 at hydriert. Nach 1 h wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen 
und das Rohprodukt destilliert. Erhalten wird der Aminoalkohol 52. Ausb. 10.7 g (65 %); Schmp. 
96°C; Misch-Schmp. 96°C. 

Arornutenhydrierung con 52: 5.0g (28 mmol) 52 in 200ml Athanol werden mit 1.5g 10proz. 
Rh/AI,O, hydriert. Je nach Reaktionsbedingungen (s. Tab. 2) werden durch Kugelrohrdestillation 
des nach Abfiltrieren des Katalysators und Abziehen des Losungsmittels erhaltenen Rohprodukts 
wechselnde Mengen der folgenden Substanzen isoliert : 

a) 9-Hydroxyrnerhyl-2-azabicyclo[5.4.O]undecu1~ (54): Farblose Fliissigkeit, die in der Vorlage 
zu farblosen Nadeln erstarrt; Sdp. 140- 150"C/0.9 Torr (Luftbad); Schmp. 77-79°C. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.42 (d, J = 5 Hz, 12-H); 2.32 (OH, NH); 2.8 (m, I-H, 3-H). 
C l lHz lNO (183.3) Ber. C 72.08 H 11.55 N 7.64 Gef. C 72.38 H 11.56 N 7.52 

b) 9-Merhr.l-2-azabicyclo[5.4.0]undecan (55): Farblose Fliissigkeit; Sdp. 65 -7OYJO.9 Torr 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.8 (m, 1-H, 3-H): 1.21 (NH); 0.90 (d. J = 4 Hz, CH,). 
(Luftbad). 

C,,H,,N (167.3) Ber. C 78.97 H 12.66 N 8.37 Gef. C 78.74 H 12.64 N 8.28 

Perchlorat: Schmp. 148 "C (aus Athanol). 
[C, ,H22N]CI0, (267.8) Ber. C 49.34 H 8.28 C1 13.24 N 5.24 

Gcf. c 49.25 H 8.30 CI 13.29 N 5.27 

c) 9-A'rhosyrnethy/-2-azabicyclo/S.4.~~~i~n~ecan (56): Farblose Fliissigkeit: Sdp. 130 - I35'C/ 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.33 (q, .&thy]-CH,): 3.23 (d, J = 6 Hz, 12-H); 2.8 (m, I-H, 3-H); 1.24 
0.7 Torr (Luftbad). 

(NH); 1.17 (t, Athyl-CH,). 
CI,H,,NO (211.3) Ber. C 73.88 H 11.92 N 6.63 Gef. C 73.62 H 11.86 N 6.67 

9-Hydroxyrnethyl-2-azabicyclo/S.4.0]undecan-2-carbonsaure-athyles~er (57): Zu einer Losung 
von 4.2 g (23 mmol) 54 in 200 ml Benzol werden unter Ruhren langsam 2.5 g (23 mmol) Chloramei- 
sensaure-athylester und gleichzeitig, jedoch etwas langsamer, 10 ml l0proz. Natronlauge (25 mmol) 
getropft. AnschlieDend wird 30 min bei 25°C geriihrt, dann die organische Phase abgetrennt, die 
waDr. Losung zweimal mit Benzol ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Extrakte werden 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der flussige Riickstand wird im Kugelrohr zu einem hellgelben 
01 destilliert. Ausb. 5.5 g (94%); Sdp. 200-205"C/l.O Torr (Luftbad). 

IR (Film): C=O 1688 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.14 (9, Athyl-CH,); 3.53 (d, J = 5 Hz, 
12-H); 1.25 (t, CH,). 

C,,H,,NO, (255.3) Ber. C 65.85 H 9.86 N 5.48 Gef. C 65.61 H 9.78 N 5.45 

9-Forrnyl-2-azabicyclo~5.4.0]undecan-2-carbonsaure-~~hylester (58): Zu einer Losung von 5.0 g 
(20 mmol) 57 in 75 ml wasserfreiem Essigester und 15 ml DMSO werden 0.5 g Orthophosphorsaure 
gegeben. Anschlieknd werden unter Riihren 10.0 g Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise zuge- 
setzt und weitere 16 h geriihrt. Danach werden vorsichtig 6.0 g Oxalsaure und nach beendetem 
Schaumen 100 ml Wasser zugegeben. Die festen Bestandteile werden abgesaugt und verworfen. 
Die Essigesterlosung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird im Kugelrohr zu einem hellgelben 01 destilliert. Ausb. 4.2 g (85 %); Sdp. 165- 17OCC/0.4 Torr 
(Luftbad). 
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IR (Film): CHO 2700 und 1720; Urethan-C=O 1685cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 9.62 
(d, J = 8 Hz; 12-H); 4.13 (q, Athyl-CH,); 1.25 (t, CH,). 

C1,H2,NO3 (253.3) Ber. C 66.36 H 9.15 N 5.53 Gef. C 66.63 H 9.23 N 6.17 

9-(1-Hydroxy-2-phenylathyl)-2-azabicyclo/5.4.0/undecan-2-carbonsaure-athylester (59): Zu ei- 
nem Grignard-Reagenz aus 2.43 g (0.10 mol) Magnesium und 12.7 g (0.10 mol) Benzylchlorid 
in 40 ml trockenem Ather werden unter Riihren 3.0 g (12 mmol) 58 in 10 ml trockenem Ather ge- 
tropft und 2 h unter RiickfluR erhitzt. Nach dem Erkalten wird rnit Eis hydrolysiert, mit verd. 
Salzsiure angesauert und die waDr. Losung mit Chloroform ausgeschiittelt. Die organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingeengt. Zur Entfernung von gebildetem Bibenzyl wird das Roh- 
produkt auf eine Saule aus Kieselgel60 ,,Merck" (Hohe 37 cm, Durchmesser 3 cm) aufgetragen und 
rnit Chloroform/Aceton/Petrolather (10: 1 : 6) eluiert. Danach wird 59 rnit khanol von der Saule 
gewaschen und im Kugelrohr zu einer gelben Fliissigkeit destilliert. Ausb. 2.4 g (59%); Sdp. 
230-235YJ0.2 Torr (Luftbad). 

I R  (Film): C = O  1670cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.20 (m, 5 aromat. H); 4.10 (q, Athyl- 
CH,); 2.70 (m, 2'-H); 1.23 (t. CH,). 

C,,H,,NO, (345.4) Ber. C 73.01 H 9.05 N 4.06 Get  C 72.77 H 8.96 N 4.11 

9-(1 -Hydroxy-2-phenylathyl)-2-azabicyclo[5.4.0]undecan (60): 2.5 g (7.2 mmol) 59 werden rnit 
einer Losung von 20 g Kaliumhydroxid in 80 g Athylenglycol 16 h unter RiickfluR erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird die Losung in 1 Liter Wasser eingegossen, mit verd. Salzsaure angesauert und 
zur Entfernung von Neutralstoffen rnit Chloroform extrahiert. Anschlieknd wird die Losung 
alkalisiert und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die organische Phase wird nach dem Trocknen 
eingeengt und das Rohprodukt im Kugelrohr destilliert. Ausb. 0.50 g (25 %); Sdp. 23O-24O0C/ 
4 Torr (Luftbad). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.26 (m, 5 aromat. H); 3.6 (m, 2'-H). 
C,,H,,NO (273.4) Ber. C 79.08 H 9.95 N 5.12 Gef. C 78.80 H 9.99 N 5.02 

Oxidation von 60: Nach der fur die Oxidation von 44 angegebenen Vorschrift werden 0.50 g 
(1.8 mmol) 60 rnit 1.0 g (3.4 mmol) Natriumdichromat in 10 ml l0proz. Schwefelsaure oxidiert. 
Das nach der Aufarbeitung erhaltene Produkt ist weitgehend mit 39 identisch (IR- und 'H-NMR- 
Spektren). Ausb. 0.32 g (69 %); Sdp. 225 -230°C/4 Torr (Luftbad). 

9-( 1,3-Dioxolan-2-yl)-2-azabicyclo[5.4.0]undecan-2-carbonsiiure-iithylester (62): 5.4 g (21 mmol) 
58,5.0 g(81 mmol) frisch destilliertes Athylenglycol und 0.1 g p-Toluolsulfonsaure werden in 100 ml 
Chloroform 24 h am Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Losung in 150 ml 
eisgekiihlte 15proz. Natronlauge gegossen. Nach Abtrennen der organischen Phase wird die wa0r. 
Losung dreimal rnit Chloroform ausgeschiittelt, nach Trocknen der vereinigten Chloroform- 
extrakte das Losungsmittel abgezogen und durch Kugelrohr-Destillation ein farbloses t)l erhalten. 
Ausb. 5.8 g (91 %); Sdp. 205 -210"C/3 Torr (Luftbad). 

IR (Film): C = O  1680cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): S = 4.63 (d, 2-H); 4.14 (9, khyl-CH,); 
3.7 (m, 4'-H, 5'-H); 1.24 (t, CH,). 

Cl6H2,NO4 (297.4) Ber. C 64.63 H 9.15 N 4.71 Gef. C 64.67 H 9.24 N 4.80 

9- (1,3-Dioxolan-2-yl)-2-azabicyclo[S.l.0]undecan (63): 4.0 g (13 mmol) 62 werden wie bei 
60 rnit 6.0 g Kaliumhydroxid in 50 ml Athylenglycol 16 h erhitzt. Durch Kugelrohr-Destillation 
wird ein hellgelbes 61 erhalten. Ausb. 2.1 g (69%); Sdp. 170- 175"C/I.OTorr (Luftbad). 

C,,H,,NO, (225.3) Ber. C 69.30 H 10.29 N 6.22 Gef. C 69.07 H 10.31 N 6.12 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.60 (d, 2-H); 3.90 (m, 4'-H, 5'-H). 

2-Azahicyclo[5.4.0]undecan-9-carbaldehyd (47): 1.0 g (4.4 mmol) 63 wird mit 20 ml verd. Salz- 
saure 1 h bei 25°C geruhrt. Nach Alkalisieren rnit verd. Natronlauge wird mit Ather ausgeschiittelt. 
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Nach Trocknen der Atherphase und Abziehen des Losungsmittels wird ein nicht destillierbares 
gelbes 01 erhalten, das sich innerhalb 1 d quantitativ zersetzt. Rohausb. quantitativ. 

IR (Film): NH 3330; CHO 2700 und 1722cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 9.63 (d, J = 2 Hz, 
Aldehyd-H, nach 1 d verschwunden). 

A1'12-Dehydro-1-azoniatricyclo[6.3.1 .O"."]dodecan-perchlorat (46a): Durch Ansauern von 0.8 g 
47 (Rohprodukt) mit 35proz. athanolischer Perchlorsaurelosung werden graublaue Kristall- 
plattchen erhalten. Ausb. 150 mg (13 x, bezogen auf 1.0 g 63); Schmp. 222-223°C (aus Athanol). 

IR (KBr): C = N C  2020 und 1651 cm-'. - 'H-NMR (CD,OD): S = 9.1 (d, J = 6 Hz, 12-H). 
[C, IH,,N]CIO, (263.7) Ber. C 50.10 H 6.88 CI 13.44 N 5.31 

Gef. C 50.19 H 6.92 CI 13.55 N 5.33 
C5W751 


