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Stereochemical Course of the Denitrogenation of Optically Active 9,10-Dihydro-5,6-diazalumibullvalene to Optically

Active 3,4-Dihydrosemibullvalene

Thermal decomposition of optical active diazalumibullvalene
derivative (+)-6 gives optical active dihydrosemibullvalene
(+)-5. The absolute configurations of optical active 6 and &
were determined by correlation to tricyclooctanone 9 and 2-
cyclopentene-1-acetic acid (21), respectively. From these re-

sults it is concluded that thermal denitrogenation of 6 occurs
by concerted six-electron cycloreversion competing most
likely to a multi-step N, elimination via the symmetrical di-
radical intermediates 8 and 7.

Wie bereits berichtet™, lassen sich die tricyclischen Azoverbin-
dungen 1—3 und 6 nach ihrer thermischen Stabilitédt in zwei Grup-
pen einteilen. Wihrend 1 und 2 kurzfristiges Erhitzen auf 250°C
ohne wesentliche Zersetzung iberstehen, erfolgt bei 5,6-Diazalu-
mibullvalen (3) und 9,10-Dihydro-5,6-diazalumibullvalen (6) schon
unterhalb von 100°C mit Halbwertszeiten bei 89.5°C von 1.79 h
fiir 3 und 15.37 h fiir 6 eine Denitrogenierung zu Semibulllvalen (4)
bzw. Dihydrosemibullvalen 5. Die deutlich erhdhte Reaktionsge-
schwindigkeit der Denitrogenierung von 3 und 6 gegeniiber der von
1 und 2 ist nur partiell mit der Spaltung einer allylstindigen C — N-
Bindung in 3 und 6 (Weg c) zu erkldren und weist auf eine einstufige
Cycloeliminierung hin™., Eine solche sollte im Sinne einer Cyclore-
version Orbitalsymmetrie-kontrolliert ablaufen, wobei a priori zwei
Mechanismen zu diskutieren sind. Zum einem kann die Abspaltung
von Stickstoff als [6?> + n?]-Cycloreversion ohne Beteiligung der
allylstindigen C —C-Doppelbindung (Weg b) und zum anderen als
[¢® + n* 4+ n?]-Cycloreversion mit Beteiligung der allylstiindigen
C—C-Doppelbindung erfolgen (Weg a). Bei einer simultanen 4-
Elektronen-Umsetzung, dem ,,Least-motion“-Weg b, ist im ,.er-
laubten“ Fall eine antarafaciale Komponente notwendig, was ste-
risch nur schwer zu verifizieren ist. Dagegen kann die simultane 6-
Elektronen-Umsetzung (Weg a) unter suprafacialer Beteiligung al-
ler Komponenten ohne sterische Komplikationen stattfinden. In
parallel zu unseren Untersuchungen erschienenen Publikationen
konnte Sheridan zeigen™, daB bei substituierten 9,10-Dihydro-5,6-
diazalumibullvalen-Derivaten die thermische Denitrogenierung ne-
beneinander sowohl mehrstufig {iber Radikale als auch einstufig als
6-Elektronen-Reaktion unter Verschiebung der Doppelbindung er-
folgt.

Um zu Aussagen iiber den Verlauf der Abspaltung von
Stickstoff bei dem unsubstituierten Dihydro-diazalumibull-
valen 6 zu gelangen, bedarf es entweder der Verwendung
von mit Isotopen markiertem oder optisch aktivem 6. Wir
verfolgten den Weg mit optisch aktivem Material. Bei aus-
schlieBlicher Reaktion {iber die achiralen Radikale 8 und 7
ist aus optisch aktivem 6 racemisches 5 zu erwarten. Wie
schon in einer Kurzmitteilung beschrieben™, erhilt man
aber aus optisch aktivem 6 optisch aktives 5, was auf die
Beteiligung eines einstufigen Reaktionsweges (Weg a oder

8 (-)-6

b) hindeutet. Zur Entscheidung, ob es sich hierbei um den
4- oder den 6-Elektonen-ProzeB handelt, bedarf es der
Kenntnis iiber die absolute Konfiguration von optisch ak-
tivem 6 und von optisch aktivem 5.
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Absolute Konfiguration von optisch aktivem
Dihydrosemibullvalen 5

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von op-
tisch aktivem 5 wurde optisch aktives 9 iiber das Hydrazon
10 nach Shapiro'® in 5 iibergefiihrt. Aus (1R, 25,55,85)-(+)-
Tricyclooctanon (+)-9™ erhielt man dabei (—)-5, dem somit
die (15,25,55,8R)-K onfiguration zukommt. Da die Enantio-
merenreinheit von optisch aktivem 5 nicht direkt ermittelt
werden konnte, wird im weiteren Verlauf davon ausgegan-
gen, dal} bei der Hydrazonbildung und der Shapiro-Reak-
tion der Enantiomereniiberschuf nicht verandert wird® und
optisch aktives 5 einen dem eingesetzten Keton 9 entspre-
chenden Enantiomereniiberschufl aufweist.

Cpro— et e

(+)-9 ()10

Absolute Konfiguration von optisch aktiven
Diazalumibullvalen-Derivaten

Als Schlisselverbindung zur Korrelation von optisch ak-
tivem Dihydrodiazalumibullvalen 6 zu einer Verbindung mit
bekannter absoluter Konfiguration war optisch aktives 11
vorgesehen. Der Ester 11 sollte einerseits 6 liefern und an-
dererseits mit optisch aktiver Cyclopentenylessigsdure 21
korreliert werden. Hierzu war ein Abbau von 11 iiber die
Verbindungen 12 —17 zu einem all-cis-Cyclopentan-Derivat
18 geplant, um dieses zu dem Lactam 19 bzw. 20 zu cy-
clisieren. Mit der unabhingigen Synthese von 19 oder 20
aus der Cyclopentenylessigsdure 21 sollte die Beziehung von
11 zu einer optisch aktiven Verbindung mit bekannter ab-
soluter Konfiguration abgeschlossen werden.

Zur Darstellung von optisch aktivem 11 bot sich die
Chromatographie des Racemats von 11 bzw. von dessen
Vorldufer 23a an Triacetylcellulose an. Aufgrund fritherer
Erfahrungen an einem dhnlichen Hydrazoester-Derivat, bei
dem an Triacetylcellulose weder mit dem Methyl- noch mit
dem Ethylester dic Anreicherung eines Enantiomeren ge-
lang"”, wurde auf Phenylester zuriickgegriffen!. In
Analogie'™ zu 23b war 23a aus 22a in mehreren Stufen iiber
die Photocycloaddition zum Basketan 24a (Ausb. 67%)"%,
Umlagerung von 24a mit methanolischer Silbernitratldsung
zum Snoutan 25a (Ausb. 81%) und weitere Umlagerung von
25a mit Trifluoressigsdure in das Lumibullvalen-System 23a
(Ausb. 72%) zuginglich. Fray und Purcell teilten vor einiger
Zeit mit!'?, daB sich der tricyclische Ester 22¢ mit starken
Siuren direkt in das Lumibullvalen 23¢ iiberfithren 1408t,
wobei jedoch noch betrichtliche Anteile an Nebenproduk-
ten anfallen. Die Methode der Wahl zur direkten Umwand-
lung der Ester 22a.b in die Lumibullvalene 23a,b fanden
wir in der Behandlung von 22a,b mit Amberlyst. Hierbei
erhielt man 23a,b in Ausbeuten von 71 bzw. 74% frei von
Nebenprodukten.

Durch Chromatographie von (1)-23a an Triacetylcellu-
lose und anschlieBende Hydrierung wurde (+)-11 iiber (—)-
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23a mit maximal 16% ee und (—)-11 iiber (+)-23a mit
maximal 10% ee erhalten. Diese Methode ist sehr zeitauf-
wendig und liefert iiber mehrere Tage nur geringe Mengen
an optisch aktivem Material. Die Trennung von (+)-11 an
Triacetylcellulose verlief noch schlechter und wurde nicht
weiter verfolgt. Alternativ gelangte man zu optisch aktiven
Lumibullvalen-Derivaten {iber die mit 10-Camphersulfon-
sdure (CSA) in Gegenwart von Kieselgel katalysierte Um-
lagerung von 22a. Nach Umsetzung von (+4)-22a mit (+)-
CSA und sich anschlieBender Hydrierung fiel (+)-11 mit
1.6—3.4% ee an. Der Enantiomereniiberschu3 wurde 'H-
NMR-spektroskopisch an dem aus optisch aktivem 11 er-
haltenen Hydrazin 13 mit 9-Anthryltrifluorethanol als Co-
solvens ermittelt.

Der Ester (+)-11 lieferte nach decarboxylierender Hydro-
lyse und nachfolgender Ozxidation mit Kupfer(Il)-bromid
optisch aktives Dihydrodiazalumibullvalen (+)-6.

Schliisselschritt der Korrelation von optisch aktiven 11
mit optisch aktiver Cyclopentenylessigsdure 21 ist die mit
Basen induzierte Spaltung der N—N-Bindung™ in dem
Hydrazinium-Salz 14. Dieses Salz lieB sich aus 11 iiber die
Reaktionsfolge Hydrierung zu 12, Reduktion zu 13 und Al-
kylierung mit Methyliodid erhalten. Die Regioselektivitit
der Alkylierung von 13 war aufgrund der Befunde fiir die
Oxidation an 5,6-Diazalumibullvalen-Derivaten'® zu erwar-
ten und durfte sterisch bedingt sein. Zur Spaltung der
N —N-Bindung wurde 14 mit Natriummethanolat umge-
setzt und das primir gebildete Formaldehyd-Imin mit
gleichzeitig zugegebenem NaBH, reduziert™, wobei 15 an-
fiel (Ausb. 78%). Nach Schutz der sekundiren Aminogruppe
in 15 in Form der Urethane 16a—c (Ausb. 77—90%) lieferte
die Cope-Eliminierung iiber Aminoxide die Alkene 17a—c
(Ausb. 46 —49%). Ozonolyse von 17a —c¢ mit nachfolgender
Oxidation und Veresterung fithrte zu 18a—c (Ausb.
63 —85%). Wihrend sich die Umwandlung von 18a in das
Lactam 19 nicht mit befriedigender Ausbeute durchfiihren
lieB3, erhielt man nach Entfernen der Schutzgruppe aus 18b,¢c
jeweils direkt 19 (Ausb. >60%). Mit Natriummethanolat in
Methanol wird 19 zur exo-Verbindung 20 epimerisiert. Die
Zuordnung ergibt sich aus den 1-H/8-H-Kopplungskonstan-
ten mit 7.3 Hz fiir die cis-Kopplung im endo-Isomeren 19
und mit 3.6 Hz fiir die trans-Kopplung im exo-Isomeren 20.

Die zur Korrelation notwendige Darstellung von 19 bzw.
20 aus der Cyclopentenylessigsdure 21 gelang iiber das Iod-
lactam 28, dessen Synthese aus dem Amid (+)-26a iiber
die Silylierung mit Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat
(TMSTY) zu 27 und dessen Cyclisierung mit Iod beschrieben
st Das Iodlactam 28 wurde mit Natiumcyanid in ein
Gemisch epimerer Nitrile 29a (Ausb, 65%; exo:endo = 3:1)
iibergeflihrt und dieses direkt zu 29b (exo: endo = 3:1) me-
thyliert. Wihrend die Behandlung von 29b mit methanoli-
scher Schwefelsdure sofort die Ester 19 und 20 (Ausb. 56%,;
19:20 = 1:19) lieferte, fiel bei der alkalischen Hydrolyse
von 29b zunichst die exo-Saure 30 (Ausb. 62%) an, diec mit
Diazomethan den exo-Ester 20 (Ausb. 93%) ergab. Dieser
war mit der aus 11 erhaltenen Verbindung identisch.

Bei der Ubertragung der obigen Reaktionsfolge auf op-
tisch aktives Amid (-+)-26a wies der hierbei erhaltene exo-
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Ester 20 nur noch eine sehr geringe optische Aktivitit auf.
Entsprechend ergab eine NMR-spektroskopische Enantio-
mereniiberschuB-Bestimmung an dem aus diesem 20 mit
LiAlH, erhaltenen Aminoalkohol 31a (Ausb. 72%) nur
0—2% ee ({H-NMR) gegeniiber 43% ee in der Ausgangs-
sdure (4 )-21. Es zeigte sich, daB bei der Lactamisierung von
27 mit Iod die optische Aktivitit nahezu vollstindig verlo-
rengeht. Aus optisch aktivem 26a mit TMSTT{ erhaltenes 27
lieferte bei der Hydrolyse wieder optisch aktives 26a ohne
Verlust der optischen Aktivitit. Unklar ist der Mechanismus
fiir die Racemisierung unter den Bedingungen der Lacta-
misierung von 27.

Nach dem MiBerfolg bei der Iodlactamisierung wurde auf
eine kiirzlich erschienene Arbeit von Corey und
Mitarbeitern!"™ zuriickgegriffen, in der die Cyclisierung des
Benzylamins (+)-32¢ iiber das Bromamin ( +)-33¢ zum Bi-
cyclus (+)-34¢ beschrieben ist. Bei dieser Strategie sollte die
Korrelation von Cyclopentenylessigsdure 21 mit dem Di-
hydro-diazalumibullvalen 11 iiber den bereits oben be-
schriebenen Aminoalkohol 31a erfolgen. Zur Synthese von
31a aus 21 wurde aus dieser iber das Saurechlorid das N-
Methylamid 26b (Ausb. 54%) hergestellt, dessen Reduktion
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mit LiAlH, das Amin 32b ergab (Ausb. 91%). Die Umset-
zung von 32b entsprechend Lit."" mit NBS fiihrte zum N-
Bromamin 33b, das mit Kupfer(I)-bromid den Bicyclus 34b
{exo:endo = 7:1) lieferte. Dabei schwankten die Ausbeuten
an 34b zwischen 20 und 50%, wihrend fiir das Benzylderivat
(4+)-34c ausgehend von (4)-32¢ cine Ausbeute von 85%
beschrieben ist**], Die Reaktion von 34b mit Natriumcyanid
lieferte ein 8:1-Gemisch isomerer Nitrile, aus dem das
Hauptprodukt 35 chromatographisch isoliert wurde. Dem
Nebenprodukt, dessen Bildung im folgenden erkldrt wird,
kommt die Struktur 40 zu.

Wegen der stark wechselnden Ausbeuten bei der Cyclisie-
rung von 33b muBte die Darstellung des Nitrils 35 verbessert
werden. Dies gelang mit der Cyclisierung von 32b mit lod,
die diastereomerenrein den Bicyclus 38 lieferte (Ausb. 64%).
Umsetzung von 38 mit Natriumcyanid ergab ein 19:1-Ge-
misch (Ausb. 84%) mit dem Nitril 35 als Hauptprodukt und
40 als Nebenprodukt. Die Bildung von 40 148t sich liber das
ambidente Aziridinium-lon 39 verstehen, das mit Cyanid
sowohl zu 35 als auch zu 40 reagieren kann. Die Konfigu-
ration der Nitrilgruppe in 40 wird entsprechend diesem Me-
chanismus angenommen und ergibt sich nicht aus den Spek-
tren. Wihrend die Umsetzung von 35 mit methanolischem
Natriumhydroxid zur partiellen Isomerisierung von 35 zum
endo-Epimeren 36 fiihrte, lieferte die saure Hydrolyse von
35 und nachfolgende Veresterung mit Diazomethan den
Ester 37b (Ausb. 72%). Reduktion von 37b mit LiAlH, er-
gab den Aminoalkohol 31a (Ausb. 93%), identisch mit dem
aus 11 iiber 20 erhaltenen Aminoalkohol. 31a wurde zur
weiteren Charakterisierung mit Benzoylchlorid zu 31d acy-
liert.

Eine direkte Ubertragung der oben beschriebenen Syn-
these von 31a aus 11 auf optisch aktive Verbindungen sollte
wegen des schlechten Zugangs zu dem optisch aktiven Di-
azalumibullvalen-Derivat 11 vermieden werden. Deshalb
wurde ausgehend von optisch aktivem 11 die direkte Kor-
relation nur bis zu dem Hydrazin 13 durchgefiihrt. Im wei-
teren Verlauf der Synthese konnte optisch aktives Hydrazin
13 verwendet werden, das lber eine Racematspaltung von
(#)-13 mit Dibenzoylweinsdure zur Verfigung stand.

Diskussion

In den vorstehenden Formeln ist abgesehen von den Ver-
bindungen 5 und 6 wegen der besseren Ubersicht jeweils nur
eine absolute Konfiguration wiedergegeben, wobei das Ex-
periment zum Teil auch nur mit der zur Abbildung enantio-
meren Verbindung durchgefithrt wurde. Drehsinn und die
durch die Formeln wiedergegebenen absoluten Konfigura-
tionen stimmen immer iiberein. Experimentell ergeben sich
die folgenden Korrelationen: a) Cyclopentenylessigsdure
(R)-(—)-21 liefert das Pyrrolidin (—)-31a, dem damit die
(1S,5R,85)-K onfiguration zukommt. b} Das Pyrrolidin (+)-
31a wird aus dem Hydrazin (+)-13 erhalten, welches damit
die (15,4S,7R,8R)-Konfiguration besitzt. ¢) Das Hydrazin
(+)-13 liefert den Hydrazoester (+)-11, der damit
(15,45,7R,8R)-konfiguriert ist. d) Der Hydrazoester (+)-11
fihrt zu dem Dihydro-diazalumibullvalen (+)-6, dem damit
die (15,4S,7R,8R)-Konfiguration zukommt. €) (+)-6 liefert
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bei der Denitrogenierung das Dihydrosemibullvalen (+)-5,
fir das die (1R,2R,5R,85)-Konfiguration ermittelt wurde.
Insgesamt resultiert daraus, daB das bei der Stickstoffab-
spaltung aus optisch aktivem Dihydrodiazalumibullvalen 6
anfallende optisch aktive Dihydrosemibullvalen § die fiir
einen einstufigen 6-Elektronen-ProzeB mit Wanderung der
Doppelbindung (Weg a) erwartete Konfiguration besitzt.

Der Befund einer regiokontrollierten Stickstoffabspaltung
aus cyclischen Azoverbindungen ist prinzipiell zwar ein not-
wendiges, aber kein ausreichendes Indiz fiir einen konzer-
tierten ProzeB. So beobachteten z.B. Klirner und Mit-
arbeiter®! selbst bei der sensibilisierten Photolyse cyclischer
Azoverbindungen hohe Regio- und Stereoselektivitit. Im
Falle des Dihydro-diazalumibullvalens 6 sollte bei einer
mehrstufig verlaufenden Denitrogenierung aufgrund der un-
terschiedlichen C—N-Bindungsstirken die allylstindige
und zum n-System der C—C-Doppelbindung nahezu co-
planare C — N-Bindung primér unter Bildung des Diazenyl-
Diradikals 8 gespalten werden. Die direkte Cyclisierung von
8 zum Dihydrosemibullvalen § ist nicht zu erwarten, da
hierzu die Stickstoffabspaltung unter Inversion erfolgen
miiBte!!”, was bei 8 strukturell nicht mdglich ist. Eine sehr
schnelle Stickstoffabspaltung aus 8 mit nachfolgendem
Ringschlufl des hierbei anfallenden Diradikals nach dem
»Least-motion“-Weg wiirde von (+)-6 zu (-)-5 fithren und
scheidet hiernach als Erklirung fiir die gefundene Regio-
kontrolle aus. Insgesamt spricht alles dafiir, daB die ther-
mische Denitrogenierung von 6 partiell nach einem Orbital-
kontrollierten 6-Elektronenproze (Weg a) erfolgt. Eine ent-
sprechende Reaktion wurde bereits bei dem Versuch der
Isolierung von 41 gefunden!®. Bei 0°C bis Raumtemperatur
erzeugt, climiniert die Hexamethylverbindung 41 bereits
Stickstoff unter Bildung eines 20: 1-Gemisches von 42 und
43. Schon bei 60°C 14Bt sich 42 quantitativ in das thermo-
dynamisch stabilere 43 isomerisieren. Regioselektive Orbi-
tal-kontrollierte Cycloreversionen von Stickstoff sind auch
fir homologe 8-Elektronenprozesse bekannt und weisen die
von der Theorie geforderte antarafaciale Komponente auf,
d.h. hier Inversion an einem Zentrum %',

8 i
\ o2+ 724 2] : ] :
Y/ -N,
H
(1S,4S,7R,8R)- (1R,2R,5R,8S9)-
(+)-5
H
H
43

Da fiir die Denitrogenierung nur Dihydro-diazalumibull-
valen 6 mit 1.6% ee zur Verfligung stand, sind quantitative
Aussagen beziiglich des prozentualen Anteils des einstufigen
Reaktionsweges bei der Stickstoffabspaltung aus 6 einerseits
bedingt durch die Ablesegenaunigkeit am Polarimeter mit
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einer relativ groBen Fehlerbreite belastet. Im Experiment
erhielt man aus optisch aktivem (+)-6 mit 1.6% ee nach
72 h unter RiickfluB in Tetrachlormethan ein Gemisch mit
6 und Dihydrosemibullvalen § im Verhéltnis 2: 3. Das hier-
aus isolierte 5 wies einen Drehwert [a]3%; = +4.6 auf, was
0.7% ee entspricht. Fir diesen ca. 56proz. Verlust an Enan-
tiomerenreinheit bei der Stickstoffabspaltung diirfte ande-
rerseits nicht nur ein zum Weg a paralleler Mehrstufenme-
chanismus (Weg c) iiber das achirale Allylradikal 7 verant-
wortlich sein. So fanden Sheridan und Mitarbeiter™ an
substituierten Dihydro-diazalumibullvalen-Derivaten eine
iiber ein 8 entsprechendes Diazenyl-Diradikal erfolgende
,Turnaround“-Isomerisierung. Voraussetzung fiir diese
Umlagerung war ein zum Stickstoff a-stdndiger sekundérer
Kohlenstoff im Diazenyl-Diradikal. Bei tertidr substituierter
a-Position erfolgte die Sticksoffabspaltung zu einem 7 ent-
sprechendem Radikal erwartungsgemi3?” schneller als die
Recyclisierung zu einer Azoverbindung. Ubertragen auf 6
ist hiernach eine Isomerisierung iiber den Weg d zu erwar-
ten, gleichbedeutend mit einer partiellen Racemisierung des
Edukts. Sheridan und Mitarbeiter ermittelten bei zu 6 ver-
gleichbaren Verbindungen ,, Turnarond“-Anteile von 28
bzw. 13% und eine mit 2.5:1 bzw. 4.9:1 bevorzugte Bildung
der Produkte im Sinne von einem 6-ElektronenprozeB. Bei
einem zum Stickstoff a-stdndigen tertidren Kohlenstoff im
Diazenyl-Diradikal wurden die nach einem konzertierten
ProzeB erwarteten Produkte mit Selektivititen von >9:1
gebildet. Insgesamt kommt man zu dem SchluB}, daB bei der
Denitrogenierung von Dihydro-diazalumibullvalen-Deri-
vaten vom Typ 6 mit dem einstufigen Weg ein mehrstufiger
Weg iiber Diradikale konkurriert. Der prozentuale Anteil
des einstufigen Weges bei der Denitrogenierung von 6 140t
sich nicht angeben, da bisher nicht geniigend optisch aktives
6 zur Verfiigung stand, um den Anteil der zu erwartenden
Racemisierung am nicht umgesetzten Edukt (Weg d) unter

den Thermolysebedingung zu ermitteln.
Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fiir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat Tottoli (Biichi). — UV: Beckman ACTA
M II. — 'H-NMR: Varian XL 100, Bruker AM 400, interner Stan-
dard Tetramethylsilan, Lésungsmittel CDCl,, Kopplungskonstan-
ten in Multipletts aus Doppelresonanzexperimenten. — C-NMR:
Varian CFT 20, Varian XL 100, Bruker AM 400, interner Standard
Tetramethylsilan, Losungsmittel CDCl;. — MS: Varian MAT 111,
Varian MAT 311 A. — Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 141.
— SC: Kieselgel (0.07—0.2 mm) Fa. Merck; Aluminiumoxid (ak-
tiviert, neutral, 0.050 —0.200 mm) Fa. Janssen. — Analytische GC:
OV 101, 100—250°C, Temperaturprogramm 15°C/min.

( £ )-Tricyclo[3.3.0.0°% Joctan-3-on-p-tolylsulfonylhydrazon [(+)-
10]: Die Lésung von 1.22 g (10 mmol) [(+)-9] in 40 ml Dichlor-
methan wird mit 1.86 g (10 mmol) Tosylhydrazin versetzt und 3 h
unter RiickfluB erhitzt. Der nach Einengen i.Vak. verbleibende
Riickstand liefert nach Umkristallisieren aus Methanol 2.38 g
(82%) (+)-10, Schmp. 172°C (Zers.). — 'H-NMR: § = 1.05—1.48
(m; 2H), 1.57—2.13 (m; 4H), 2.26—2.96 (m; 4H), 2.44 (s; 3H, CH,),
7.35 (mg; 2H), 7.93 (m; 2H), 8.25 (m; 1H, NH).

CysHygN,O5S (290.4) Ber. C 62.04 H 6.25 N 9.65

Gef. C 62.04 H 6.19 N 9.71
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(1R,28,58,8S)-( + )-Tricyclof 3.3.0.0° Joctan-3-on-p-tolylsulfo-
nylhydrazon [(+)-10]: (1R,2S,58,85)-(+)-Tricyclo[3.3.0.0**]octan-
3-on™[(+)-9] [oJ¥ = +48.0(c = 091, CHCl,); ee = 85%) liefert
wie fiir (+)-9 beschrieben (+)-10: Schmp. 169 °C (Zers., Methanol),
[l = +119 (¢ = 0.67, CHCl,).

( + )-Tricyclof3.3.0.0°8 Joct-3-en [(+)-5]: Die geriihrte Suspen-
sion von 0.85 g (2.9 mmol) (£)-10 in 5 ml TMEDA wird bei —15°C
mit 6 mmol Methyllithium in 6 ml Ether versetzt. Nach 2 h 1406t
man auf Raumtemp. erwdrmen und rithrt bei Raumtemp. noch
16 h. Nach Zugabe von 0.5 ml Wasser und 50 ml Pentan wird
nacheinander mit je 20 ml Wasser, 2 N HCl und ges. wibBriger
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen mit Na,SO, liefert die
priparative GC (OV 101, 80°C) 0.16 g (51%) (+)-52% — BC-
NMR: § = 22.04 (CH,), 28.34 (CH), 32.49 (CH), 36.06 (CH), 40.65
(CH,), 48.99 (CH), 126.49 (CH), 132.67 (CH).

(1S,28,558R)-( — )-Tricyclo[3.3.0.0°¢ Joct-3-en [(—)-5]: (+)-10,
[0]¥ = +119 (¢ = 0.67, CHCl,), liefert wie fiir (+)-10 beschrieben
(—)5: [0]F = —138 (c = 0.72, CHCL,).

9,10-Diazapentacyclo[4.4.0.0°%.0°4.0°7 | decan-9,10-dicarbonsdure-
diphenylester (25a): 3.74 g (10 mmol) Basketan"® 24a werden in
150 ml Methanol mit 2 g Silbernitrat 6 d unter RiickfluB erhitzt.
Nach Zugabe von 200 ml Wasser wird mit 4 x 50 ml Dichlor-
methan extrahiert, mit CaCl, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Um-
kristallisieren aus Essigsdure-ethylester/Hexan (1:1) liefert 3.04 g
(81%) 25a, Schmp. 130°C. — 'H-NMR: 8 = 1.91 (m; 2H), 2.13 (m;
4H), 5.18 (m; 2H); 6.90—7.50 (m; 10H). — *C-NMR: 8§ = 26.20
(CH), 27.70 (CH), 29.70 (CH), 57.36 (CH), 121.51 (CH), 125.62 (CH),
129.36 (CH), 151.29.

CpH;sN,0, (374.4) Ber. C 70.58 H 4.85 N 7.48
Gef. C 70.60 H 478 N 7.47

( + )-5.6-Diazatricyclo[ 5.3.0.0°8 Jdeca-2,9-dien-5,6-dicarbonsdure-
diphenylester [(+)-23a]

a) Aus 25a: 3.74 g (10 mmol) 25a werden in 30 ml Tifluoressig-
sdure 1.5 h bei Raumtemp. gehalten. Man nimmt mit 100 ml CHCl,
auf und wischt mit wiaBriger NaHCO;-Lésung sdurefrei. Der nach
Trocknen mit Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels verblei-
bende Riickstand liefert nach Umkristallisieren aus Essigsdure-
ethylester/Hexan (1:1) 2.69 g (72%) (£)-23a, Schmp. 122.5°C. —
'H-NMR: & = 3.23 (mg; 2H), 477 (m; 2H), 5.50 (m, 1H), 5.67 (dd,
J = 6/3Hz, 1H), 628 (m; 1H), 6.46 (dd, J = 6/3 Hz; 1H),
6.83—7.43 (m; 10H).

C»HsN,O, (374.4) Ber. C 70.58 H 485 N 7.48
Gef. C70.31 H4.73 N 7.36

b) Aus 22a: 9.36 g (25 mmol) 22a""” werden in 250 ml Dichlor-
methan mit 7.5 g Amberlyst 15 (Fa. Aldrich) bei Raumtemp. 6 d
geriihrt. Nach Filtrieren wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand
an neutralem Aluminiumoxid mit Dichlormethan chromatogra-
phiert (Sdule 25 x 5 cm). Ausb. 6.65 g (71%) (+)-23a.

( £ )-5.6-Diazatricyclo[5.3.0.0*F deca-2,9-dien-5 6-dicarbonsdure-
dimethylester [(+)-23b]: 6.25 g (25 mmol) 22b" werden in 250 ml
Dichlormethan mit 7.5 g Amberlyst 15 bei Raumtemp. 6 d geriihrt.
Es wird wie fiir 22a beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 4.63 g (74%)
(#)-23b, NMR-Daten iibereinstimmend mit denen in Lit.”!

(1R,4R,78,85 )-( + )-5.6-Diazatricyclo[5.3.0.0°% |deca-2,9-dien-
5,6-dicarbonsdure-diphenylester [(+)-23a] und (1S4S,7R8R)-(— )-
5.6-Diazatricyclof 5.3.0.0*® Jdeca-2,9-dien-5,6-dicarbonsdure-diphe-
nylester [(—)-23a] iiber Enantiomerenanreicherung an Triacetylcel-
lulose: Die Ausriistung zur Chromatographie ist in Lit.'® beschrie-
ben (5 at; 300 ml/h). Eine hei gesittigte Losung von 3.74 g (10
mmol) (4)-25 in Ethanol/2-Propanol (1:1) wird in Portionen von
je 1 ml auf mikrokristalline Triacetylcellulose (Fa. Macherey, Nagel
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& Co.) aufgegeben. Man unterteilt das Eluat entsprechend dem UV-
Chromatogramm in drei Fraktionen. Die jeweils vereinigten ersten
bzw. dritten Fraktionen werden nach Entfernen des Losungsmittels
an Kieselgel (Sdule 30 x 1.5 cm) mit Ether chromatographiert. Man
erhilt aus den vereinigten ersten Fraktionen 1.12 g (30%) (—)-23a
mit [a]3s = —94 (c = 1.12, Ethanol) und aus den vereinigten
dritten Fraktionen 1.21 g (32%) (+)-23a mit [aJ3s = +58 (c =
1.21, Ethanol).

( + )-5,6-Diazatricyclof5.3.0.0°% Jdec-2-en-5 6-dicarbonsdure-di-
phenylester [(+)-11]: 0.75 g (2 mmol) (+)-23a werden in 10 ml
Essigsdure-ethylester mit 150 mg Pd/Calciumcarbonat™  bei
Raumtemp. bis zur Sittigung hydriert. Umkristallisieren aus Etha-
nol liefert 0.68 g (90%) (+)-11, Schmp. 147.5°C. — 'H-NMR: § =
1.79 (mg 4H), 2.72 (m; 1H), 3.08 (m; 1H), 4.38 (mg 1H), 4.61 (mg
1H), 5.80 (m_; 2H), 6.88 —7.40 (m; 10H).

C;HpoN,O4 (376.4) Ber. C 70.20 H 536 N 7.44
Gef. C70.00 H 5.19 N 7.35

(1S,48,7R.8R )-( + )-5,6-Diazatricyclof5.3.0.0* Jdec-2-en-5 6-di-
carbonsdure-diphenylester [(+)-11]: 1.63 g (—)-23a, [a]%s = —7.5
(¢ = 1.17, Ethanol), werden wie fiir (+)-23a beschrieben hydriert.
Ausb. 1.46 g (90%) (+)-11: [a]%s = +44.4 (¢ = 1.06, CHCL).

(+)-11 aus (+)-23a: 4.00 g (10.7 mmol) (+)-23a werden in 40 ml
Dichlormethan mit 1.00 g wasserfreier (+ )-Campher-10-sulfon-
siure, [a]d = +20.7 (¢ = 1.97, CHCl;) und 3.0 g Kieselgel (S,
0.063—0.200 mm, Fa. Riedel-de Haen) versetzt und 5 d bei +5°C
geriihrt. Man filtriert, engt zur Trockne ein und chromatographiert
den Riickstand nacheinander an Kieselgel mit Ether sowie an neu-
tralem Aluminiumoxid mit Dichlormethan. Man erhilt 2.50 g
(63%) OI, dessen '"H-NMR-Spektrum dem von 23a entspricht. Das
Ol wird in 50 ml Essigsiure-ethylester mit 50 mg Pd/Calciumcar-
bonat bei Raumtemp. bis zur Sdttigung hydriert. Den nach Filtrie-
ren und Einengen i. Vak. verbleibenden Riickstand nimmt man in
2 ml 2-Propanol auf. Innerhalb von 2 d erhélt man 2.10 g (53%,
bezogen auf 23) kristallines (4)-11, [a]¥s = +14.6 (c = 0.64,
CHCly).

(18,4S,7R,8R)-( + )-5.6-Diazatricyclo[5.3.0.0*% Jdeca-2,5-dien
[(+)-6]: 3.2 g (8.5 mmol) (+)-11, [a]33s = +8.3 (c = 1.03, CDCly),
werden in 50 ml Methanol mit 5 g Kaliumhydroxid 20 h unter
RiickfluB erhitzt. Man arbeitet entsprechend Lit.”® auf, wobei an-
stelle von CuCl, mit CuBr, oxidiert wird. Ausb. 0.3 g (+)-6 (27%),
NMR-Daten iibereinstimmend mit denen in Lit.?, [a]} = +5.5
(¢ = 049, CDCL).

( + )-5,6-Diazatricyclo[5.3.0.0*® |decan-5 6-dicarbonsdure-diphe-
nylester [(+)-12]: 3.74 g (10 mmol) (+)-23a werden in 250 ml Me-
thanol mit 0.25 g Pd/Kohle (10proz.) bei Raumtemp. bis zur Sit-
tigung hydriert. Umkristallisieren aus Methanol liefert 3.33 g (88%)
(£)-12, Schmp. 128°C. — 'H-NMR: 8 = 1.46—2.12 (m; 8H), 2.68
(mg 2H), 4.52 (mg 2H), 706 —7.48 (m; 10H). — ’C-NMR: § =
21.30 (CH,), 23.15 (CH,), 25.96 (CH,), 29.10 (CH,), 45.32 (CH),
121.39 (CH), 125.53 (CH), 129.31 (CH), 151.04, 151.14. Die Signale
fiir das zweite Briickenkopf-CH, die beiden NCH und die Carbo-
nylgruppen sind aufgrund konformativer Anderungen in dem Ure-
than-Teil stark verbreitert, so daB sich keine exakten Werte angeben
lassen.

C»H;N,O4 (378.4) Ber. C 69.83 H 5.86 N 7.40
Gef. C69.69 H 5.74 N 7.33

(1R, 4R,78,8S)-( — )-5.6-Diazatricyclof 5.3.0.0°¢ |decan-5 6-dicar-
bonsdure-diphenylester [(—)-12]: 1.21 g (+)-23a, [a]3s = +5.8
(¢ = 1.21, Ethanol), werden wie fiir (3)-23a beschrieben hydriert.
Ausb. 1.07 g (88%) (—)-12, [o]3es = —3.7 (c = 4.25, CDCL).
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(18,45,7R.8R )-( + )-5,6-Diazatricyclof5.3.0.0°¢ |decan-5 6-dicar-
bonsdure-diphenylester [(+)-12]: 1.12 g (~)-23a, [a]}s = —94
(¢ = 1.12, Ethanol), werden wie fir (+)-23a beschrieben hydriert.
Ausb. 1.00 g (98%) (+)-12, [¢]3s = +5.4 (¢ = 4.01, CDCl;).

( + )-5.6-Dimethyl-5 6-diazatricyclof5.3.0.0*% Jdecan [(+)-13]:
11.95 g (47 mmol) (1)-12 in 100 ml Ether werden so zu einer Sus-
pension von 5.69 g (150 mmol) LiAlH, in 100 ml Ether getropft,
daB der Ether leicht aufsiedet. Man 148t 2 h bei Raumtemp. riihren,
versetzt mit 10 ml 1 N KOH, filtriert und extrahiert das Unldsliche
in einer Soxhlet-Apparatur 24 h mit Ether. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet. Der Ether wird
iiber eine Fillkorperkolonne entfernt und der Riickstand i. Vak.
fraktioniert destilliert. Ausb. 5.45 g (70%) (%)-13, Sdp. 116°C/28
Torr. — 'H-NMR: 8 = 125 (mg; 1H), 1.40—1.60 (m; 2H),
1.65—1.90 (m; 5H), 2.08 (m,; 1H), 2.56 (s; 3H), 2.58 (s; 3H), 2.75
(mg 1H), 3.10 (m,; 2H). — C-NMR: 8 = 20.63 (CH,), 21.99 (CH,),
27.13 (CH,), 29.42 (CH,), 37.31 (CH), 38.43 (CH,), 42.12 (CH,), 45.86
(CHs), 64.64 (CH), 73.80 (CH).

CioHsN; (166.3) Ber. C 72.24 H 1091 N 16.85
Gef. C 72.58 H 10.54 N 16.50

(1R,4R,7S8S )-( — )-5,6-Dimethyl-5,6-diazatricyclof 5.3.0.0°¢ | de-
can [(—)-13]: 1.07 g (2.8 mmol) (—)-12, [«]3s = —3.7 (¢ = 4.25,
CDCl;), in 30 ml Ether werden mit 0.4 g (10.5 mmol) LiAlH, 2 h
unter RiuckfluB geriihrt. Man versetzt mit 1 ml 2 N NaOH und
arbeitet wie fir (4 )-12 beschrieben auf. Destillation im Kugelrohr
(110°C/13 Torr) liefert 0.29 g (62%) (—)-13, [a]3}s = —6.6 (c =
2.90, CDCl,).

(15.4S,7R.8R)-( + )-5,6-Dimethyl-5 6-diazatricyclof 5.3.0.0*% | de-
can [(+)-13]: 1.00 g (+)-12, [a]33s = +35.4(c = 4.01, CDCly), wer-
den wie fiir (—)-12 beschrieben mit LiAlH, reduziert. Ausb. 0.21 g
(48%) (+)-13, [a]3%s = +10.8 (¢ = 2.13, CDCl).

(+)-13 aus (1)-13: Eine Ldsung von 3.56 g (21.4 mmol) (+)-13
in 250 ml Essigsdure-ethylester wird mit 8.00 g (21.3 mmol) (—)-
0,0’-Dibenzoylweinsdure-monohydrat (Fa. Janssen Chimica) ver-
setzt und 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Der nach Entfernen des Lo-
sungsmittels verbleibende Riickstand wird viermal aus je 250 ml
Aceton umkristallisiert. Ausb. 4.93 g (43%) farblose Kristalle, die
nach der Elementaranalyse aus je einem Teil 13 und wasserfreier
Dibenzoylweinsiure bestehen: Schmp. 136 —137°C (Zers)), [0]5 =
—64.0 (c = 4.15, Ethanol).

CysHiN;Oy (542.6) Ber. C 64.11 H 6.16 N 534
Gef. C 63.85 H 6.02 N 533

2.17 g (4 mmol) oben erhaltenes Salz werden unter Riihren in
100 m]l konz. Ammoniak gelést. Man extrahiert fiinfmal mit je
30 ml Ether, trocknet mit K,CO; und entfernt i. Vak. den Ether.
Destillation im Kugelrohr (110°C/20 Torr) liefert 0.56 g (84%) (+)-
13, [0} = +59.9 (c = 2.26, CDCly), ee = 89% ['H-NMR,
CDCl; mit (S)-( +)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol].

( + )-5,5,6-Trimethyl-6-aza-5-azoniatricyclo[5.3.0.0° decan-io-
did [(+)-14]: 3.33 g (20 mmol) (+)-13 werden in 30 ml Ether mit
5.70 g (40 mmol) Methyliodid 24 h bei Raumtemp. gerithrt. Man
saugt das Hydraziniumsalz ab und kristallisiert aus Essigsdure-
ethylester/Ethanol (1:1) um. Ausb. 4.13 g (67%) (4)-14, Schmp.
209—210°C (Zers). — 'H-NMR ([D,]Methanol): § = 1.36—2.15
(m; 8H), 2.24 (m 1 H), 2.92 (s; 3H), 3.22—3.50 (m; 1 H), 3.33 (s; 3H),
3.39 (s; 3H), 3.60 (m; 1H), 4.04 (m; 1H). — “C-NMR: 8 = 20.65
(CH,), 22.01 (CH,), 26.82 (CH,), 29.05 (CH,), 38.08 (CH,), 38.69
(CH), 42.88 (CH), 49.77 (CH3), 50.11 (CH3), 73.69 (CH), 79.41 (CH).

CiiHxIN; (308.2) Ber. C 42.87 H 6.87 N 9.09
Gef. C 4291 H 6.70 N 9.00

Chem. Ber. 1992, 125, 1927—1937
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(15,4S,7R,88 )-( + )-5,5.6-Trimethyl-6-aza-5-azoniatricyclo-
[5.3.0.0* |decan-iodid [(+)-14]: 1.66 g (10 mmol) (+)-13, [o]%s =
+19.3 (¢ = 1.25, CDCl3), ee = 29%, werden in 20 ml Ether mit
2.85 g (20 mmol) Methyliodid wie fiir (4 )-13 beschriecben umgesetzt.
Ausb. 2.40 g (78%) (+)-14, [a]3d; = +45.2 (c = 0.79, CDCl,).

(1R*,2R*,5R* 85* )-2-( Dimethylamino )-8-(methylamino ) bicy-
clof3.2.1]octan [(+)-15]: 1.55 g (5 mmol) (+)-14 werden in 50 ml
Methanol mit 1.08 g (20 mmol) Natriummethanolat und 0.38 g (10
mmol) NaBH, 6 h unter RiickfluB erhitzt. Die Suspension wird
i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit 50 ml 1 N KOH aufgenommen
und dreimal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen
mit K,CO; und Entfernen des Losungsmittels i, Vak. liefert die Ku-
gelrohrdestillation (100°C/0.7 Torr) 0.71 g (77%) (+)-15. — 'H-
NMR: § = 1.10 (m; 1H), 1.35 (m; 1H), 1.50—1.80 (m; 5H), 1.88
(mg 1H), 2.18 —2.30 (m iiberlagert von s bei 2.28; 8H), 2.38 (s; 3 H),
247 (mg 1H), 2.73 (m,; 1H), 3.38 (m; 1H). — *C-NMR: 3 = 20.73
(CH,), 21.21 (CH,), 25.35 (CH,), 26.85 (CH,), 33.88 (CH), 34.75
(CH;), 36.31 (CH), 44.75 (CHy,), 65.55 (CH), 68.29 (CH).

CiHxN, (182.3) Ber. C 7247 H 1216 N 15.37
Gef. C72.38 H 12.35 N 15.18

(15,28,58,8R )-( + )-2-( Dimethylamino )-8- (methylamino ) bicy-
clof3.2.1 Joctan [(+)-15]: 3.10 g (10 mmol) (+)-14, [a]3s = +45.2
(c = 0.79, CDCl;), werden in 100 ml Methanol mit 2.00 g (40 mmol)
Natriummethanolat und 0.76 g (20 mmol) NaBH, wie fiir (+)-14
beschriecben umgesetzt. Ausb. 1.43 g (54%) (+)-15, [a]3d; = +9.2
(¢ = 1.00, CDCl,).

(1R* 25*% 58% 8R* )-2-( Dimethylamino ) -8-[ (ethoxycarbonyl )me-
thylamino Jbicyclof 3.2.1 Joctan [(+)-16a]: 1.30 g (7.1 mmol) (+)-15
werden in 40 ml Dichlormethan mit 1.1 g (10.1 mmol) Chloramei-
sensidure-ethylester 16 h bei Raumtemp. gehalten. Die Losung wird
zweimal mit je 20 ml verd. Kaliumhydroxid behandelt, mit Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Kugelrohrdestillation (125°C/0.4
Torr) liefert 1.60 g (+)-16a (88%) als farbloses O1. — 'H-NMR:
8 = 1.18 (m; 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz; 3H, CHj,), 1.42 (m.; 2H),
1.56 —1.68 (m; 2H), 1.74 —1.82 (m; 2H), 1.88 (m,; 1 H), 2.05 (m,; 1 H),
2.14 (s; 6H, CH3), 2.27 (m; 1H), 2.81 (m; 1H, 2-H), 3.12 (s; 3H,
CH,),3.57(t,J = 3.8 Hz;1H, 8-H),4.13(q, J = 7.1 Hz; 2H, OCH,).
— BC-NMR: § = 14.68 (CH,), 20.22 (CH,), 24.74 (CH,), 26.03
(CH,), 27.55 (CHy), 33.40 (CH,), 34.18 (CH), 36.25 (CH), 43.75 (2 x
CHs), 59.42 (C-8), 60.62 (OCH,), 66.25 (C-2), 156.90 (CO).

CisHpsN,0, (2542) Ber. C 66.10 H 10.30 N 11.01
Gef. C 6599 H 10.51 N 10.86

(1R*,28* 55* 8R* )-2-( Dimethylamino)-8-[ (benzyloxycarbonyl )-
methylamino ]bicyclo[3.2.1 Joctan [(+)-16b]: 1.85 g (10.2 mmol)
(£)-15 werden in 40 m! Dichlormethan mit 2.02 g (20.0 mmol) Tri-
ethylamin und 3.00 g (17.6 mmol) Chlorameisensdure-benzylester
versetzt und 16 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung wird zweimal
mit je 20 ml verd. Kaliumhydroxid behandelt, mit Na,SO, getrock-
net und i. Vak. eingeengt. Filtration iiber neutrales Aluminiumoxid
in Dichlormethan liefert 2.55 g (78%) 16b als farbloses O1. — 'H-
NMR: & = 1.17 (m; 1H), 142 (m; 2H), 1.55—1.88 (m; 5H),
1.99—2.15 (m; 1 H) tiberlagert von 2.09 (s; 6 H, CH;), 2.27 (m 1 H),
2.72—-2.87 (m; 1H), 3.15 (s; 3H, CHa), 3.62 (t, / = 4.0 Hz 1H, 8-
H), 5.14 (s; 2H, OCH,), 7.26—17.40 (m; 5H, Ph). — BC-NMR: 5 =
20.40 (CH,), 24.92 (CH,), 26.21 (CH,), 27.74 (CH,), 33.80 (CH), 34.37
(CH), 35.20 (breit, CH;), 43.92 (2 x CHj), 59.87 (breit, C-8), 66.40
(C-2), 66.78 (OCH,), 127.77 (CH), 127.87 (CH), 128.40 (CH), 137.32,
156.85 (CO). Gehinderte Rotation um die N—CO-Bindung fiihrt
teilweise zu starker Signalverbreiterung.

CisHuN,0, (316.5) Ber. C 72.12 H 892 N 8.85
Gef. C72.17 H 8.50 N 8.21

Chem. Ber. 1992, 125, 1927—1937

1933

(1R,25,58,8R)-( + )-2-( Dimethylamino )-8 (benzyloxycarbonyl )-
methylamino Jbicyclo[3.2.1 Joctan [(+)-16b]: 1.82 g (10 mmol) (+)-
15, [al3s = +9.2 (c = 1.00, CDCly), werden wie fiir (+)-15 be-
schrieben mit 3.00 g (17.6 mmol) Chlorameisensiure-benzylester
acyliert. Ausb. 2.50 g (79%) (+)-16b, [0]3; = +30.6 (c = 1.40,
CDCl,).

(1R*.25*%.58* 8R* )-2-( Dimethylamino )-8-[methyl( 2,2,2-trichlor-
ethoxycarbonyl Jamino Jbicyclo[3.2.1 Joctan [(+)-16¢c}: 1.82 g (10
mmol) (+)-15 werden in 50 ml Dichlormethan mit 2.2 g (10.3
mmol) Chlorameisensiure-2,2,2-trichlorethylester 4 h bei Raum-
temp. gehalten. Die Losung wird zweimal mit je 20 ml verd. Ka-
liumhydroxid behandelt, mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. ein-
geengt. Nach Filtration in Dichlormethan {iber neutrales Alumi-
niumoxid erhilt man 2.70 g 16¢ (76%) als farbloses Ol, das direkt
zur Cope-Eliminierung eingesetzt wird. Eine analysenreine Probe
wird durch PSC an Aluminiumoxid mit Dichlormethan erhalten.
— "H-NMR: § = 1.21 (m,; 1 H), 1.45 (m; 2H), 1.58—1.92 (m; 5H),
2.05 (m; 1H), 2.16 (5; 6H, CH;), 2.32 (mg 1 H, 1-H), 2.88 (mg 1H,
2-H), 3.22 (s; 3H, CH,), 3.66 (m;; 1H, 8-H), 4.73 (mg 2H, OCH,).
— C.NMR: & = 20.31 (CH,), 24.66 (CH,), 25.89 (CH,), 27.52
(CH,), 33.88 (CH), 34.29 (CH), ca. 37 (breit, CH,), 43.98 (2 x CH,),
ca. 60 (breit, C-8), 65.97 (C-2), 75.22 (OCH,), 95.76 (CCl,), 154.83
(CO).

C1sH;CLN;O, (357.7) Ber. C47.01 H 6.48 N 7.83
Gef. C 46.10 H 643 N 7.36

(1R*558*8R*)-8-[ ( Ethoxycarbonyl )methylamino Jbicyclo{3.2.1 ]-
oct-2-en [(1)-17a]: 1.7 g (6.7 mmol) (+)-16a in 20 ml Methanol
werden bei Raumtemp. unter Rithren an drei aufeinanderfolgenden
Tagen mit jeweils 2 ml Wasserstoffperoxid (30proz.) versetzt. Das
iiberschiissige Wasserstoffperoxid wird mit ciner Spatelspitze Pd/
Kohle zersetzt und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Man er-
hilt 1.9 g farbloses O, das 2 h auf 120°C erhitzt wird. Anschlie-
Bende Kugelrohrdestillation (120°C/0.3 Torr) ergibt 0.9 g Destillat,
das bei der SC an Kieselgel mit Ether 0.7 g (50%) (+)-17a als
farbloses Ol liefert. — 'H-NMR: 8 = 1.26 (t, J = 7.1 Hz; 3H, CH,),
1.47—1.56 (m; 1H), 1.70—1.81 (m; 3H), 1.97 (mg; 1H), 2.27—2.35
(m; 1H), 2.49 (mg 1 H), 2.78 (m,; 1H), 2.96 (s; 3H, CHj3), 3.67 (t, J =
4.3 Hz; 1 H, H-8), 4.14 (m; 2H, OCH,), 5.52 (m; 1H, 2-H), 5.81 (m;
1H, 3-H). — C-NMR: § = 14.77 (CH,), 28.42 (CH,), 32.23 (CHy,),
32.44 (CH,), 34.33 (CHs), 34.77 (CH), 37.48 (CH), 60.51 (C-8), 60.97
(OCH,), 125.79 (CH), 130.72 (CH), 157.42 (CO).

Ci;H;y)NO, (209.3) Ber. C 68.87 H 9.15 N 6.69
Gef. C 68.51 H 9.55 N 647

(1R*,58* 8R* )-8-[ (Benzyloxycarbonyl )methylamino [ bicyclo-
[3.2.1 Joct-2-en [(1)-17b]: 2.55 g (8.1 mmol) (+)-16b werden wie
fiir 16a beschrieben mit Wasserstoffperoxid oxidiert. Das Aminoxid
wird 3 h auf 120°C erhitzt. SC an Kieselgel mit Ether liefert 1.0 g
(46%) (+)-17b als farbloses Ol Eine analysenreine Probc wird
durch priparative HPLC [Aminophase; Hexan/Ether (4:1)] erhal-
ten. — '"H-NMR: § = 1.50 (mg 1H), 1.57—1.83 (m; 2H), 1.85—-2.35
(m; 3H), 2.47 (mg 1H), 2.77 (mg; 1H), 2.98 (2.81) (s; 3H, CH,), 3.70
(t,J = 42 Hz; 1H, 8-H), 5.14 (m; 2H, OCHj,), 5.51 —5.80 (m; 2H),
7.25—17.39 (m; 5H, Ph). — *C-NMR: 3 = 28.35 (CH,), 32.16 (CH,),
32.34 (CH,), 34.47 (34.64) (CH,), 35.17 (35.50) (CH), 37.36 (C-1),
53.76 (60.54) (C-8), 66.85 (66.96) (OCH,), 125.77 (125.65) (CH),
127.78 (CH), 127.82 (CH), 128.43 (CH), 130.65 (130.32) (CH), 137.09
(137.12), 157.10 (CO)™.

C;H;NO, (2714) Ber. C 7525 H 7.80 N 5.16
Gef. C75.48 H7.711 N 527

(1R,58,8R)-( — )-8-[ ( Benzyloxycarbonyl )methylamino ]bicyclo-
[3.2.1]oct-2-en [(—)-17b]: Aus (+)-16b, [a1%s = +30.6 (c = 1.40,
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CDCl,), erhilt man bei der Umsetzung wie fiir (+)-16b beschrieben
(=)-17, [0J38s = —75.6 (c = 1.15, CDCly).

(1R*55* 8R* )-8- Methyl(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl ) amino J-
bicyclof3.2.1]Joct-2-en [(£)-17¢]: 2.2 g (6.2 mmol) 16¢ werden wie
fiir 16a beschrieben mit Wasserstoffperoxid oxidiert. Man erhilt
2.3 g Aminoxid als farbloses Ol, das 1 h auf 130°C erhitzt wird.
Bereits nach 5 min setzt eine heftige Reaktion unter Schwarzfarbung
der Substanz ein. Nach Kugelrohrdestillation (160°C/0.6 Torr) er-
hilt man 1.1 g blaBgelbes Ol. SC an Kieselgel mit Ether ergibt 0.9 g
(47%) (£)17c. — 'H-NMR: § = 1.54 (m; 1H), 1.72—1.88 (m; 3H),
1.98 (m;; 1H), 2.34 (m; 1H), 2.54 (m; 1H), 2.88 (mg; 1H), 3.05 (s;
3H, CHa), 3.76 (bs; 1 H, 8-H), 4.65—4.95 (m; 2H, OCH,), 5.55 (mg
1H, 2-H), 5.84 (mg; 1 H, 3-H). — *C-NMR: 8 = 28.32 (CH,), 32.12
(CH,), 32.24 (CH,), 34.61 (CH und darunter breit CH3), 37.31 (CH),
60.71 (breit, C-8), 75.04 (OCH,), 95.87 (CCl,), 125.83 (CH), 130.53
(CH), 155.14 (breit, CO). Gehinderte Rotation um die N—CO-Bin-
dung fiihrt teilweise zu so starker Linienverbreiterung, daB das Si-
gnal fiir ein C-Atom nicht beobachtet wird.

C;,HCI3NO; (312.6) Ber. C 46.10 H 516 N 4.48
Gef. C 46.14 H 5.08 N 4.63

(1R*28* 3R*)-2-[ ( Ethoxycarbonyl)methylamino J-3-[ (meth-
oxycarbonyl)methyl]cyclopentancarbonsdure-methylester [(+)-
18a]: 0.40 g (1.9 mmol) (+)-17a werden in 10 ml Methanol bei
—78°C bis zur Sittigung mit Ozon behandelt. Nach weiteren
30 min bei —78°C gieBt man das Reaktionsgemisch in eine Mi-
schung aus 20 ml Ameisensdure (98proz.) und 10 ml Wasserstoff-
peroxid (30proz.), erhitzt langsam auf +70°C und rithrt 6 h bei
dieser Temperatur. Nach Einengen i. Vak. wird bis zur Gelbfirbung
mit einer etherischen Losung von Diazomethan versetzt. Der nach
Abdestillieren des Ethers verbleibende Riickstand liefert bei SC an
Kieselgel mit Ether 0.35 g (61%) (£)-18a als farbloses Ol. — 'H-
NMR: § = 1.25 (mg; 3H, CH,), 1.58 —1.78 (m; 1 H), 1.93—2.15 (m;
2H), 2.22—-2.70 (m; 4H), 2.78 und 2.79 (s; 3H, NCH,), 3.21 (m,; 1H,
1-H), 3.66 (s; 3H, OCHj), 3.67 (s; 3H, OCH.), 4.05—4.22 (m; 2H,
OCH,), 4.92~5.08 (m; 1H, 2-H). — “C-NMR: § = 14.71 (CH,),
25.59 (25.86) (CH,), 30.20 (CH,), 32.56 (NCH3), 34.91 (34.62) (OCH,),
40.93 (CH), 48.03 (48.25) (CH), 51.66 (OCH,), 51.78 (OCH3), 60.88
(60.44) (CH), 61.51 (61.65) (OCH,), 157.01 (CO), 172.83 (2 x CO)?%,

CysH,;;NOg (301.4) Ber. C 55.80 H 7.69 N 4.65

Gef. C 5520 H 7.53 N 4.48
(1R*28* 3R* )-2-[ ( Benzyloxycarbonyl ) methylamino J-3-[ (meth-
oxycarbonyl jmethyl Jcyclopentancarbonsdure-methylester  [(1)-
18b]: 0.35 g (1.3 mmol) (+)-17b werden wie fiir (4-)-17a beschrie-
ben mit Ozon behandelt, und es wird entsprechend aufgearbeitet.
Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. SC an Kieselgel mit Ether
liefert 0.40 g (85%) (1)-18b als farbloses O1. — 'H-NMR: 8 = 1.64
(mg; 1H), 1.91-215 (m; 2H), 2.28 (dd, J = 16.0/84 Hz, 1H,
CH,CO), 241 (m; 1H), 2.51 (dd, J = 16.0/6.4 Hz; 1H, CH,CO),
2.64 (mg 1H), 2.82 (s; 3H, NCH,), 3.20 (m¢; 1H, 1-H), 3.51 (s; 3H,
OCH,;), 3.62 (s; 3H, OCH3), 4.99—5.27 (m; 3H, 2-H und OCH,),
7.27~7.43 (m; 5H, Ph). - *C-NMR: 8 = 25.77(25.51) (CH,), 30.12
(CH,), 32.39 (32.57) (NCHs), 34.62 (34.85) (CH,), 40.86 (CH), 48.01
(48.16) (CH), 51.70 (OCH3), 60.97 (60.46) (CH), 67.42 (67.13) (OCH,),
127.76 (CH), 127.82 (CH), 127.99 (127.92) (CH), 128.42 (CH), 128.45

(CH), 136.97 (136.76), 156.78 (CO), 172.73 (172.96) 2 x CO)™,

Ci19yH;sNO, (363.4) Ber. C 62.80 H 6.93 N 3.85
Gef. C61.74 H 6.82 N 3.84

(1R,28,3R)-(+ )-2-[(Benzyloxycarbonyl)methylamino]-3-
[ (methoxycarbonyl)methyl]cyclopentancarbonsdure-methylester
[(+)-18b]: Aus (—)-17b, [} = —75.6 (¢ = 1.15, CDCly), erhalt
man bei der Umsetzung wie fiir (1)-17b beschrieben (+)-18b,
[o]¥ = +13.8 (c = 1.78, CDCl,).

R. Askani, T. Andermann, K. M. Miiller

(1R*258* 3R*)-2-[ Methyl( 2,2 2-trichlorethoxycarbonyl)amino [-
3-[ (methoxycarbonyl )methyl Jcyclopentancarbonsiure-methylester
[(+)-18¢): 0.65 g 17¢ (2.1 mmol) werden wie fiir (1 )-17a beschrie-
ben mit Ozon behandelt, und es wird entsprechend aufgearbeitet.
Nach SC an Kieselgel mit Ether erhilt man 0.60 g (71%) 18¢ als
farbloses Ol. — 'H-NMR: § = 1.67 (m; 1H), 1.99—2.19 (m; 2H),
2.31 (m; 1H), 2.36 —2.48 (m; 1H), 2.52 (m; 1H), 2.68 (m,; 1H), 2.90
(bs; 3H, NCHs), 3.27 (m,; 1H, 1-H), 3.66 (s; 6H, OCH,), 4.74 (4.70)
(d, J = 120 Hz; 1H, OCH,), 4.78 (4.83) (d, / = 120 Hz 1H,
OCH,), 501 —5.06 (m; 1H, 2-H). — *C-NMR: 8 = 25.74 (25.57)
(CH,), 30.01 (29.97) (CH,), 32.79 (NCH,), 34.70 (34.56) (CH,), 40.96
(40.86) (C-3), 47.83 (48.03) (C-1), 51.72 (51.92) (OCHS,), 61.52 (60.65)
(C-2), 75.07 (75.32) (OCH,), 95.80 (95.48) (CCls), 155.10 (154.90)
(CO), 172.53 (172.49, 172.68) (CO)™>.

CisH2ChENOg (404.7) Ber. C 41.55 H 4.98 N 3.46
Gef. C41.43 H 458 N 3.56

(1R*,55*85* )-2-Methyl-3-0xo0-2-azabicyclo[ 3.3.0 ]octan-8-car-
bonsdure-methylester [(1)-19]

a) Aus (+)-18b: 1.00 g (2.8 mmol) (+)-18b werden in 30 ml Me-
thanol mit 0.10 g Pd/Kohle (10proz.) unter Atmosphirendruck bis
zur Séttigung hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird
i. Vak. eingeengt. Man erhilt 0.50 g (100%) (1)-19 als blaBgelbes
Ol, das ohne weitere Reinigung fiir die Epimerisierung zu (1)-20
eingesetzt wird. — 'H-NMR: § = 1.69 (m; 1H), 1.79—1.89 (m;
2H), 2.00 (m;; 1H), 218 (dd, J = 17.5/5.4 Hz; 1H, 4-H), 2.63 (dd,
J =175/10.7 Hz; 1 H, 4-H), 2.72 (s; 3H, NCH,), 2.75—2.93 (m; 2H,
5-, 8-H), 3.70 (s; 3H, OCH;), 4.21 (t, J = 7.3 Hz; 1H, 1-H). — BC-
NMR: 8 = 26.50 (CH,), 29.54 (NCHs;), 31.94 (CH,), 34.78 (C-5),
37.94 (C-4), 49.05 (C-8), 51.82 (OCHs), 67.79 (C-1), 172.62 (NCO),
175.69 (CO).

CioHsNO; Ber. 197.1052 Gef. 197.1049 (MS)

b) Aus 18¢: 0.60 g (1.5 mmol) (+)-18¢ werden in 40 ml THF mit
2.00 g aktiviertem Zink®" 5 h unter RiickfluB erhitzt. Der nach
Filtrieren und Einengen i.Vak. verbleibende Riickstand wird in
30 ml Dichlormethan aufgenommen und die Lésung mit 20 ml 2 N
HCI und mit 20 ml ges. wiBriger NaCl-Losung gewaschen. Man
trocknet mit Na;SO, und entfernt i. Vak. das Losungsmittel. Ku-
gelrohrdestillation (180°C/0.4 Torr) liefert 0.20 g (68%) (£)-19 als
farbloses Ol. Dieses ist in den spektroskopischen Daten identisch
mit dem unter a) erhaltenen Produkt, und es wird ohne weitere
Reinigung fiir die Epimerisierung zu (4)-20 eingesetzt.

(1R,58,8S)-( — )-2-Methyl-3-0xo0-2-azabicyclof3.3.0 Joctan-8-
carbonsdure-methylester [(—)-19]: Aus (+)-18b, [x]F = +13.8
(c = 1.78, CDCl,), erhilt man bei der Umsetzung wie fiir (1)-18b
beschrieben (—)-19, [e]F = —9.2 (¢ = 1.51, CDCly).

(1R,55,8R)-(— )-2-Methyl-3-ox0-2-azabicyclo[ 3.3.0]octan-8-
carbonsiure-methylester [(—)-20]: 0.55g (2.8 mmol) (—)-19,
[«]F = —9.2 (¢ = 1.51, CDCl;), werden in 30 m! Methanol mit
0.16 g (3.0 mmol) Natriummethanolat 1 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand in 30 m1 0.1 N HCI auf-
genommen. Man extrahiert viermal mit je 15 ml Dichlormethan
und trocknet mit Na,SO,. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
erhilt man 0.35 g (64%) (—)-20 als gelbes Ol, [a]} = —140(c =
1.34, CDCl;). — Die NMR-Daten stimmen mit den Werten des aus
(+)-30 mit Diazomethan erhaltenen (4)-20 iiberein.

(1R,58,8R )-( + )-8-( Hydroxymethyl)-2-methyl-2-azabicyclo-
[3.3.0]octan {(+)-31a]: Bei der Umsetzung von (—)-20, (o]} =
—14.0 (c = 1.34, CDCI;), mit LiAlH, erhélt man wie unten fir (+)-
20 beschrieben (+)-31a, [0]5 = +14.0 (c = 1.11, CDCLy), e =
32% ['H-NMR, CDCl; mit (S)-(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluoretha-
nol].
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(1R,58,8R)-( + )-8-( Benzoyloxymethyl )-2-methyl-2-azabicyclo-
[3.3.0]octan [(+)-31d]: Aus (+)-31a, [0] = +140 (c = 1.11,
CDCl,), erhilt man bei der Umsetzung wie unten fiir (3-)-31d be-
schrieben (+)-31d, [a]¥ = +152 (c = 1.71, CDCly), ee = 31%
['H-NMR, CDCl; mit (§)-(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-triftuorethanol].

Gemisch aus (1R*,55*,85* )- und (1R*,58*8R*)-3-Oxo0-2-azabi-
cyclof3.3.0 Joctan-8-carbonitril (29a). 1.25 g (5.0 mmol) 28" und
2.45 g (50 mmol) NaCN werden mit einer Spatelspitze NaH in
50 ml DMF 6 h bei Raumtemp. gerithrt. Man engt i.Vak. ein,
nimmt in 30 m1 0.1 N NaOH auf und extrahiert viermal mit je 20 ml
Dichlormethan. Der nach Trocknen mit Na,SO, und Abdestillieren
des Losungsmittels i Vak. verbleibende Riickstand kristallisiert
nach Zugabe von Essigsidure-ethylester/Ether (1:1) bei —20°C.
Ausb. 050 g (67%) 29a, Schmp. 102°C. — 'H-NMR: 8§ =
1.61—1.75 (m; 1H), 1.81—2.25 (m; 4H), 2.61—2.80 (m; 1H), 2.88
(bs; 1H), 2.94—3.11 (m; 1H), 433 (d, / = 7.9 Hz; 1H, 1-H), 7.53
(7.33) (bs; 1H, NH). — *C-NMR: & = 28.89 (28.37) (CH,), 32.86
(33.12) (CH,), 36.88 (35.69) (CH), 36.71 (36.46) (CH), 37.21 (37.79)
(C-4), 63.13 (59.84) (C-1), 120.58 (119.15) (CN), 178.10 (178.30) (CO).
Das Verhiltnis von (1R*,55*,85%)-29a (endo):(1R*,55*8R*)-29a
(exo) betrigt ca. 1:3. Bei deutlicher Signaltrennung ist das Signal
fiir endo-29a in Klammern angegeben.

CsHoN,O (150.2) Ber. C 63.98 H 6.71 N 18.65
Gef. C 6390 H 6.71 N 18.34

Gemisch aus (1R*55*8S*)- und (1R*5S5*8R*)-2-Methyl-3-
oxo-2-azabicyclof3.3.0 Joctan-8-carbonitril (29b). 0.50 g (3.3 mmol)
29a werden mit 2.00 g AL,Oy/KF (Type B)?* und 0.71 g (5.0 mmol)
Methyliodid in 20 ml Acetonitril 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Der
nach Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. verblei-
bende Riickstand wird in 30 ml Dichlormethan aufgenommen.
Man wischt je einmal mit 20 ml Wasser und 20 ml ges. NaCl-
Losung, trocknet mit Na,SO, und entfernt i. Vak. das Losungsmit-
tel. Ausb. 0.45 g (82%) 29b als blaBgelbes Ol. — 'H-NMR: § =
1.58 (1.71) (m; 1H), 1.87—2.30 (m; 4H), 2.63—2.74 (m; 1H),
2.79—2.98 (m; 2H), 2.88 (3.04) (s; 3H, CH3;), 4.08 —4.19 (m iiberlagert
von 4.16 (dd, J = 8.2/3.1 Hz; 1H, 1-H). — PC-NMR: § = 28.51
(30.21) (CH3), 29.39 (29.37) (CH,), 32.84 (32.33) (CH,), 33.96 (34.19)
(CH), 34.10 (34.35) (CH), 37.07 (37.39) (C-4), 69.41 (66.57) (C-1),
120.55 (119.09) (CN), 173.80 (175.12) (CO). Das Verhiltnis von
(1R*,55*,85*)-29b (endo):(1R*,55*,8R*)-29b (exo) betrigt ca. 1:3.
Bei deutlicher Signaltrennung ist das Signal fiir das endo-29b in
Klammern angegeben.

C;H;N,O (164.2) Ber. C 65.83 H 7.37 N 17.06

Gef. C 6526 H7.25 N 17.14
(1R* 58* 8R* )-2-Methyl-3-0xo0-2-azabicyclof3.3.0 Joctan-8-car-
bonsdure [(£)-30]: 0.70 g (4.3 mmol) 29b werden in 50 ml Natrium-
hydroxid (20proz.) 6 h unter Riickflu erhitzt. Der beim Ansiduern
unter Eiskiihlung mit konz. Salzsdure gebildete farblose Nieder-
schlag wird mit Wasser gewaschen und mit P,Os getrocknet. Ausb.
0.55 g (70%) (+)-30, Schmp. 190°C. — 'H-NMR: & = 1.49 (m
1H), 1.92—2.16 (m; 3H), 2.20 (dd, J = 17.6/3.6 Hz; 1H, 4-H), 2.69
(dd, J = 17.6/10.3 Hz; 1 H, 4-H), 2.80 (m,; 2H, 5-, 8-H), 2.87 (s; 3H,
NCH,), 4.22(dd, J = 8.3/3.7 Hz; 1H, 1-H). — *C-NMR: 5 = 28.42
(CH,), 29.13 (CH,), 33.71 (CH,), 3497 (C-5), 37.17 (C-4), 49.18

(C-8), 68.44 (C-1), 174.52 (CO), 177.94 (CO,H).

CyH3NO,; (183.2) Ber. C 59.00 H 7.15 N 7.65

Gef. C59.14 H 7.10 N 7.39
(1R*,58* 8R* )-2-Methyl-3-oxo0-2-azabicyclof 3.3.0]octan-8-car-
bonsdure-methylester [(+)-20]: 0.5 g (2.7 mmol) (+)-30 werden bis
zur Gelbfirbung mit einer etherischen Ldsung von Diazomethan

versetzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhdlt man 0.5 g
(93%) (+)-20 als farbloses Ol. — 'H-NMR: 8 = 1.40—1.52 (m;

Chem. Ber. 1992, 125, 1927 —1937

1935

1H), 1.86—2.21 (m; 3H), 2.10 (dd, J = 17.5/3.5 Hz; 1H, 4-H), 2.64
(dd, J = 17.5/10.2 Hz; 1 H, 4-H), 2.71—2.84 (m; 2H, 5-, 8-H), 2.83
(s; 3H, NCH3), 3.74 (5; 3H, OCH), 417 (dd, J = 8.3/3.6 Hz; 1H,
1-H). — BC-NMR: § = 2825 (NCH,), 29.18 (CH,), 33.19 (CH,),
34.85 (C-5), 37.23 (C-4), 49.28 (C-8), 52.09 (OCHy), 68.35 (C-1),
174.05 (CO), 174.31 (CO).
C1oHysNO; (1972) Ber. C 60.90 H 7.67 N 7.10
Gef. C 59.80 H 7.55 N 6.86

(1R*58* 8R* )-8-( Hydroxymethyl )-2-methyl-2-azabicyclo[ 3.3.0 ]-
octan [(+)-31a]: 0.35 g (1.8 mmol) (1)-20 werden in 10 ml Ether
bei Raumtemp. zu einer Suspension von 0.20 g (5.3 mmol) LiAlH,
in 20 ml Ether getropft. Man riihrt 2 h bei Raumtemp. und hydro-
lysiert mit 1 ml 1 N KOH. Die unléslichen Anteile werden abfiltriert
und mit Ether in einer Soxhlet-Apparatur 8 h extrahiert. Der nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit Na,SO, und Ab-
destillieren des Losungsmittels verbleibende Riickstand liefert bei
der Kugelrohrdestillation (130°C/0.7 Torr) 0.20 g (73%) (+)-31a
als farbloses Ol. — 'H-NMR: § = 1.43 (mg 3H), 1.76 (m; 1 H), 1.88
(mg 1H), 1.97 (m,; 1H), 2.03 (m; 1H, 8-H), 2.21 (m; 1H, 3-H), 2.36
(s; 3H, CH;), 2.44 (dd, J = 8.6/2.1 Hz; 1H, 1-H), 2.56 (m,; 1H,
5-H), 296 (m; 1H, 3-H), 3.43 (d, J = 7.5 Hz; 2H, OCH),), 4.30 (bs;
1H, OH). — BC-NMR: § = 28.49 (CH,), 31.88 (CH,), 32.15 (CH,),
41.29 (CH,), 42.87 (CH), 47.44 (CH), 57.86 (C-3), 66.70 (OCHy,), 74.89
C-1).
©n CH;NO (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02
Gef. C 68.78 H 11.68 N 8.77

(+)-(1R* 558* 8R* )-8-( Benzoyloxymethyl)-2-methyl-2-azabi-
cyclof3.3.0]octan [(£)-31d]: 0.10 g (0.65 mmol) (£)-31aund 0.10 g
(1.00 mmol) Triethylamin in 10 ml Dichlormethan werden unter
Eiskiihlung mit 0.20 g (1.40 mmol) Benzoylchlorid in 10 ml Di-
chlormethan versetzt. Nach Erwidrmen auf Raumtemp. wird 4 h
gerithrt und danach mit 20 ml 1 N NaOH gewaschen. Man trocknet
mit K,;CO; und filtriert iiber neutrales Aluminiumoxid. Der nach
Einengen i. Vak. verbleibende Riickstand wird in 10 ml Ether auf-
genommen. Auf Zugabe von einigen Tropfen etherischer HCI-L6-
sung fillt das Hydrochlorid von (+)-31d aus.

(1R* 58* 8R*)-8-( Benzoyloxymethyl)-2-methyl-2-azoniabicyclo-
[3.3.0]octan-chlorid [(+)-31d - HCI]: Schmp. 159°C (Zers.). — 'H-
NMR: 8 = 1.68 (m; 1H), 1.83 (m;; 1H), 1.92—2.08 (m; 2H), 2.29
(mg 1H), 2.45 (m;; 1H), 2.87 (d, / = 49 Hz; 3H, CH,), 2.84—2.97
(m; 1H), 3.05 (m; 1H), 3.21 (mg; 1H), 3.58 (m_; 1 H), 3.78 (m; 1H),
425 (dd, J = 11.3/8.5 Hz; 1H, CH,0, 4.33 (dd, J = 11.3/5.6 Hz;
1H, CH,0), 747 (m; 2H, Ph), 7.60 (m; 1H, Ph), 8.02 (m; 2H, Ph),
12.19 (bs; 1H, NH). — "*C-NMR: § = 29.30 (CH,), 29.83 (CH,),
31.23 (CH,), 40.02 (CH,), 41.65 (CH), 43.54 (CH), 57.68 (C-3), 65.42
(OCH,), 76.67 (C-1), 128.65 (CH), 129.52 (CH), 133.44 (CH), 166.39
(CO). Fiir das ipso-C wurde kein Signal gefunden.

CiH,CINO, (295.8) Ber. C 64.96 H 7.50 N 4.74
Gef. C 64.54 H 7.30 N 4.57

Eine Losung des Hydrochlorids von (+)-31d in 20 ml Dichlor-
methan wird 14 h iiber K,CO; gerithrt. Nach Filtrieren und Ab-
destillieren des Losungsmittels verbleiben 0.10 g (60%) (4)-314d als
farbloses Ol. — 'H-NMR: § = 1.46—1.61 (m; 3H), 1.85 (m; 1H),
1.96—2.08 (m; 2H), 2.23 (m; 1H, 3-H), 2.32—2.42 (m; 1H, 8-H)
iberlagert von 2.39 (s; 3H, CH3), 2.58 (d mit Feinstruktur, J =
8.5 Hz; 1H, 1-H), 2.65 (m; 1H, 5-H), 3.01 (m; 1H, 3-H), 4.18 (d,
J = 7.5 Hz; 2H, CH,0), 7.45 (m; 2H), 7.56 (m; 1 H), 8.05 (m; 2H).
— BC.NMR: 8 = 28.64 (CH,), 31.97 (CH,), 32.31 (CH,), 41.13
(CHs), 43.07 (CH), 43.94 (CH), 57.93 (C-3), 66.76 (OCH,), 74.87
(C-1), 128.40 (CH), 129.53 (CH), 130.39, 132.91 (CH), 166.69 (CO).

CisH;NO; (259.4) Ber. C 74.10 H 8.16 N 540
Gef. C 7382 H 812 N 5.39
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Darstellung von 31a aus (S)-Cyclopentenylessigsdure (+)-21"
(+)21, [6]5 = +50.1 (c = 527, CDCLy), wird wie fiir (+)-21
beschrieben?® in das Amid (+)-26a, [a]F = +453 (c = 1.28,
CDCly), ubergefithrt, das nach Lit.'"" das lodlactam (4)-28,
[a]¥ = +3.6(c = 0.91, CDCly), liefert. Dieses ergibt bei der Um-
setzung mit NaCN wie oben fiir (4)-28 beschrieben (—)-29a,
[a]8s = —3.2 (c = 0.40, CDCl,), das wie oben fiir (+)-29a be-
schrieben zu 29b, [a}3}s = +0, umgesetzt wird. Dessen Reduktion
wie oben fiir (4)-29b beschrieben liefert 31a, [a]F = +0.7 (c =
1.08, CDCL,).

( +)-1-(2-Cyclopenten-1-yl )- N-methylacetamid [(+)-26b]:
4.30 g (34.1 mmol) (£)-21 werden mit 6.00 g (50 mmol} Thionyl-
chlorid bis zum Ende der Gasentwicklung unter RiickfluB erhitzt.
Man destilliert tiberschiissiges Thionylchlorid i. Vak. ab und gibt
den Riickstand unter Rithren zu 50 ml einer auf 0°C gekiihlten
Losung von Methylamin in Wasser (40proz.). Es wird 20 min bei
Raumtemp. geriihrt, dann viermal mit je 100 ml Ether extrahiert.
Der nach Trocknen mit Na,SO, und Entfernen des Ethers i. Vak.
verbleibende Riickstand ergibt bei der Kugelrohrdestillation
(140°C/0.5 Torr) 2.35 g (50%) (%)-26b als farbloses Ol. — 'H-
NMR: § = 145 (m; 1H, 5-H), 2.10 (m; 1H, 5-H), 2.17 (dd, J =
14.0/8.0 Hz; 1H, 2-H), 2.25—2.40 (m; 2H, 4’-H), dariiber 2.25 (dd,
J = 14.0/7.0 Hz; 1 H, 2-H),2.79 (d, / = 5.0 Hz; 3H, CH3), 3.11 (m
1H, 1”-H), 5.67 (m; 1H), 5.75 (m; 1 H), 6.41 (bs; 1H, NH). — *C-
NMR: § = 25.78 (CH3), 29.35 (CH,), 31.55 (CH,), 42.15 (CH,), 42.41
(CH), 130.78 (CH), 133.82 (CH), 173.37 (CO).

CsHisNO (139.2) Ber. C 69.03 H 941 N 10.06
Gef. C 68.98 H 9.60 N 10.03

(R)-(— )-1-(2-Cyclopenten- -yl )-N-methylacetamid [(—)-26b]}:
(=)-21, [0]F = —449 (c = 1.18, CDCly), wird wie fiir (+)-21
beschrieben zu (—)-26b umgesetzt, [a]5 = —462 (c = 1.33,
CDCl;).

( £ )-2-(2-Cyclopenten-1-yl)-N-methylethylamin [(£)-32b]:
3.00 g (21.6 mmol) (£)-26b in 10 ml THF werden bei Raumtemp.
Zu einer Suspension von 2.00 g (53 mmol) LiAlH, in 40 ml THF
getropft. Es wird 4 h unter RiickfluB erhitzt und nach Abkiihlen
auf Raumtemp. mit 10 ml 2 N KOH versetzt. Man filtriert und
extrahiert 16 h in einer Soxhlet-Apparatur mit Ether. Die vereinig-
ten organischen Phasen liefern bei der Kugelrohrdestillation
(100°C/13 Torr) 2.45 g(91%) (+)-32b als farbloses Ol. — 'H-NMR:
5 = 1.37—1.52 (m; 2H), 1.61 (m; 1 H), 2.06 (m; 1H), 2.21—-2.40
(m; 2H), 2.43 (s; 3H, CH,), 2.61 (t mit Feinstruktur, J = 7 Hz; 2H,
1-H), 2.69 (mg; 1H, 1’-H), 5.67 (m; 1H), 5.72 (mg; 1H). — *C-NMR:
5 = 29.93 (CH,), 31.98 (CH,), 36.19 (CH,), 36.49 (CH,), 43.55 (CH),
50.70 (CH,), 130.42 (CH), 134.88 (CH).

CyH 5N (125.2) Ber. C 76.74 H 12.08 N 11.19
Gef. C 75.51 H 12.54 N 11.10

(R)-( — )-2-(2-Cyclopenten-1-yl )-N-methylethylamin [(—)-32b]:
(—)-26b, [«]¥ = —46.2 (c = 1.33, CDCl,), wird wie fiir (+)-26b
beschrieben zu (—)-32b umgesetzt, [a]% = —522 (¢ = 1.04,
CDCly).

({R* 58* 8R* )-8-Brom-2-methyl-2-azabicyclof3.3.0 Joctan [(+)-
34b]: Eine Losung von 2.30 g (18.4 mmol) (+)-32b in 50 ml Ether
wird bei 0°C zu einer Losung von 4.00 g (0.10 mol) Natriumhy-
droxid und 3.70 g (23 mmol) Brom in 50 ml Wasser getropft. Nach
30min. Rithren bei 0°C wird die wiBrige Phase mit 50 ml Ether
extrahiert, und die vereinigten Etherphasen werden mit Na,SO,
getrocknet. Nach Abdestillieren des Ethers i. Vak. erhdlt man 3.70 g
(98%) 33b als gelbes Ol, das in 100 ml Dichlormethan bei 0°C mit
5 mg Kupfer(I)-bromid 2 h geriihrt wird. Nach Filtrieren tiber Kie-
selgel und Entfernen des Losungsmittels i Vak. liefert die Kugel-
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rohrdestillation (70°C/0.9 Torr) 1.05 g (28%) 34b als farbloses Ol.
Bei wiederholten Versuchen wurden Ausbeuten zwischen 20 und
50% gefunden. — 'H-NMR: 8 = 1.37 (m; 1H, 4-H), 1.48 (dd, J =
12.7/6.6 Hz; 1H), 1.90—2.30 (m; 5H), 2.40 (s; 3H, CH,), 2.78 (m
1H, 5-H), 291 (m; 1H, 3-H), 3.02 (d, / = 8.3 Hz; 1H, 1-H), 421
(m; 1H, 8-H). — "*C-NMR: 8 = 31.01 (CH,), 32.27 (CH,), 34.19
(CH,), 41.27 (CH), 41.60 (CHj,), 56.65 (C-8), 57.27 (C-3), 80.58 (C-1).
Die NMR-Spektren zeigen zusétzliche Signale, die auf Isomere von
(£)-34b schlieBen lassen (Intensitit ca. 7:1).

CgH4sBIN  Ber. 203.0310 Gef. 203.0323 (MS)

(1R,5S,8R)-( + )-8-Brom-2-methyl-2-azabicyclo[3.3.0 Joctan
[(+)-34b]: (+)-21, [a}¥ = +40.3 (¢ = 1.16, CDCly), wird wie fiir
(£)-13 beschrieben iber das Amid (+)-26b und das Amin (+)-32b
zu (+)-34b umgesetzt; [a]33; = +22.0 (¢ = 1.31, CDCl,).

(1R*,58* 8R*)-2-Methyl-2-azabicyclo[3.3.0 ] octan-8-carbonitril
[(+)-35]: 0.80 g (3.9 mmol) (1 )-34b werden mit 0.50 g (10.2 mmol)
NaCN in einem Gemisch aus 20 ml Acetonitril und 5 ml Wasser
gelost und 2 h unter RiickfluB erhitzt. Man engt i. Vak. ein, nimmt
den Riickstand in 20 ml Wasser auf und extrahiert dreimal mit je
20 ml Dichlormethan. Nach Trocknen mit Na,SO, und Abdestil-
lieren des Losungsmittels liefert die Kugelrohrdestillation (100°C/
0.7 Torr) 0.56 g farbloses O, das nach GC und '*C-NMR-Spektrum
aus zwei Stoffen im Verhéltnis 8:1 besteht. Nach den NMR-Spek-
tren von diesem Gemisch ist das Nebenprodukt identisch mit dem
aus (£)-38 und NaCN erhaltenen Nebenprodukt (+)-40. SC an
Kieselgel mit Ether ergibt 0.45 g (4)-35 (76%) als farbloses Ol. —
'"H-NMR: 8 = 1.39 (m; 1H, 4-H), 1.57 (m_; 1H, 6-H), 1.86—-2.10
(m; 4H), 2.26 (m; 1H, 3-H), 2.39 (s; 3H, CH), 2.71 (m,; 1H, 8-H),
2.75 (mg 1 H, 5-H), 2.90 (m; 1H, 3-H), 2.99 (d mit Feinstruktur, J =
8.5 Hz; 1H, 1-H). — *C-NMR: 8 = 29.45 (CHs,), 31.94 (CH,), 32.02
(CH,), 34.41 (CH), 40.96 (CHj;), 42.44 (CH), 57.12 (C-3), 75.46 (C-1),
122.12 (CN).

CsHi4N, (150.2) Ber. C 71.96 H 9.39 N 18.65
Gef. C 7196 H 9.61 N 18.53

(1R,58,8R)-( + )-2-Methyl-2-azabicyclo[3.3.0 Joctan-8-carboni-
tril [(+)-35]: (+)-34b, [a]33s = +22.0(c = 1.31, CDCly), wird wie
fiir (+)-34b beschrieben zu (+)-35 umgesetzt, [a]33s = +7.9 (¢ =
0.82, CDCl,).

({R*55* 8R* )-8-Iod-2-methyl-2-azabicyclof 3.3.0 Joctan  [(+)-
38} 1.25 g (10.0 mmol) (+)-32b und 1.00 g (11.9 mmol) NaHCO;
in 30 ml Wasser werden bei 0°C iiber einen Zeitraum von 2 h
tropfenweise mit 2.50 g (9.8 mmol) Iod in 50 ml Dichlormethan
versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp. wird das iiberschiissige Iod mit
NaHSO,; reduziert, und die wilrige Phase zweimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Na,SO, getrocknet, und das L&sungsmittel wird i.Vak.
entfernt. Kugelrohrdestillation (80°C/0.6 Torr) liefert 1.60 g (64%)
(4)-38 als farbloses Ol. — 'H-NMR: § = 1.37 (m; 1H, 4-H), 1.46
(m,; 1H), 1.87—2.20 (m; 5H), 2.38 (s; 3H, CH;), 2.73 (m; 1H, 5-H),
290 (t,J = 7.8 Hz; 1H, 3-H), 3.20 (d, / = 8.2 Hz; 1 H, 1-H), 4.22
(m; 1H, 8-H). — 3C-NMR: § = 32.16 (CH,), 32.24 (CH,), 35.11 (C-
8), 35.77 (CHy), 41.33 (CHs), 41.67 (C-5), 57.04 (C-3), 82.11 (C-1).

CsHyiyIN (251.1) Ber. C 38.26 H 5.62 N 5.58
Gef. C 3846 H 5.33 N 5.70

(1S,5R8S )-( — )-8-Iod-2-methyl-2-azabicyclo[3.3.0 Joctan [(—)-
38} (—)-32b, [0} = —52.2(c = 1.04, CDCly), wird wie fiir (+)-
32b beschrieben zu (—)-38 umgesetzt, [a]33s = —27.5 (c = 2.05,
CDCl3).

Umsetzung von ( + )-38 mit NaCN: 1.30 g (5.2 mmol) (+)-38 wer-
den in 30 ml Dichlormethan mit einer Losung von 0.50 g (10.2
mmol) NaCN in 20 ml Wasser versetzt, und es wird 16 h bei Raum-
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temp. gerithrt. Die wéllrige Phase wird mit 20 ml Dichlormethan
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden je einmal
mit 20 ml wéBriger NaHSO;-Losung und 20 ml ges. wiBriger
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen mit Na,SO, und Abde-
stillieren des Losungsmittels erhiilt man 0.65 g gelbes Ol. Nach GC
und *C-NMR-Spektrum liegt cin 19:1-Gemisch zweier Substanzen
vor. SC an Kieselgel mit Ether ergibt 0.58 g (75%) (1)-35, in allen
Daten identisch mit dem aus 34b erhaltenen Produkt. Die zweite
Substanz wird mit Methanol eluiert und diber PSC an Kieselgel mit
Ether gereinigt. Ausb. 0.04 g (5%) (+)-40 als blaBgelbes Ol.

(1R* 5R* 8R*)-2-Methyl-2-azabicyclof3.2.1 Joctan-8-carbonitril
[(4+)-40]): '"H-NMR: 8 = 1.37—1.53 (m; 2H, 4-, 6-H), 1.64 —~1.83
(m; 2H, 4-, 7-H), 1.91 (mg 1H, 7-H), 2.06 (mg 1H, 6-H), 2.16 (m;
1H, 3-H), 2.20 (s; 3H, CHs), 2.60 (m; 2H, 3-, 5-H), 2.70 (bs; 1H, 8-
H), 3.34 (d, J = 5.3 Hz 1H, 1-H). — C-NMR: 8 = 20.60 (C-7),
26.21 (C-6), 30.35 (C-4), 37.92 (C-5), 40.72 (C-8), 43.03 (CHj;), 46.44
(C-3), 64.89 (C-1), 120.58 (CN).

CoH, N, Ber. 150.1157 Gef. 150.1124 (MS)

(1S,5R,8S )-( — )-2-Methyl-2-azabicyclo[ 3.3.0 Joctan-8-carboni-
tril [(—)-35]: (—)-38, [a]3ds = —27.5 (c = 2.05, CDCl,, wird wie
fiir (+)-38 beschrieben zu (—)-35 umgesetzt, [a]3}s = —6.9 (¢ =
1.36, CDCly).

(1R*,58* 85* )-2-Methyl-2-azabicyclof3.3.0 Joctan-8-carbonitril
[(£)-36]: 0.95 g (6.3 mmol) (£)-35 in 30 ml Methanol werden mit
5 ml Wasser und 1.00 g (25.0 mmol) Natriumhydroxid versetzt und
3 h unter RiickfluB erhitzt. Man neutralisiert mit konz. Salzsiure,
versetzt bis zur bleibenden Gelbfirbung mit etherischer Losung von
Diazomethan und 148t 14 h rithren. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in 20 ml Wasser
aufgenommen und viermal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert.
Das nach Trocknen mit Na,SO, und Abdestillieren des Losungs-
mittels verbleibende farblose Ol liefert bei SC an Kieselgel mit Ether
nacheinander 0.50 g (53%) (4)-35 und 0.30 g (32%) (+)-36 als OL.
— '"H-NMR: § = 1.43 (mg 1H), 1.50—1.61 (m; 2H), 2.00 (m; 3H),
2.24 (m,; 1H), 2.48 —2.60 (m; 1 H) iiberlagert von 2.56 (s; 3H, CH;),
2.72 (mg; 1H, 5-H), 2.95 (m; 1H, 3-H), 3.07 (t, J = 8 Hz; 1H, 1-H).
— BC-NMR: 8 = 28.90 (CH.), 31.50 (CH,), 32.13 (CH,), 34.57 (CH),
42.60 (CHs), 43.36 (CH), 58.13 (C-3), 70.79 (C-1), 120.56 (CN).

CyHi4N; (150.2) Ber. C 71.96 H 9.39 N 18.65
Gef. C71.67 H 9.52 N 18.82

(1R*,55% 8R*)-2-Methyl-2-azabicyclof3.3.0]octan-8-carbon-
sdure-methylester [(+)-37b]: 0.80 g (5.3 mmol) (£)-35 werden in
5 ml konz. Salzsdure 20 h bei 100°C geriihrt. Man engt i. Vak. zur
Trockne ein, nimmt den Riickstand in 30 ml etherischer Losung
von Diazomethan auf und 146t 6 h rilhren. Dann werden 1.0 g
K,CO; zugegeben, und es wird noch weitere 14 h geriihrt. Der nach
Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels verbleibende Riick-
stand liefert bei der Kugelrohrdestillation (100°C/0.8 Torr) 0.70 g
(72%) (£)-37b als farbloses Ol — 'H-NMR: & = 1.46 (m; 2H),
1.84—2.08 (m; 4H), 227 (m; 1H, 3-H), 2.36 (s; 3H, NCHj),
2.61—2.76 (m; 2H, 3-, 5-H), 2.95 (m; 2H, 1-, 8-H), 3.68 (s; 3H,
OCH.). — “C-NMR: 3 = 29.79 (CH,), 32.00 (CH,), 32.76 (CH,),
40,98 (NCH,), 43.25 (C-5), 49.62 (C-8), 51.58 (OCHs), 57.76 (C-3),
74.85 (C-1), 175.80 (CO).

CH;NO, (183.3) Ber. C 65.54 H 9.35 N 7.64
Gef. C 64.72 H 9.25 N 7.63
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(15,5R,8S)-( + )-2-Methyl-2-azabicyclof 3.3.0 Joctan-8-carbon-
sdure-methylester [(+)37b]: (—)-35, [a]ids = —69 (¢ = 1.36,
CDCl,), wird wie fiir (+)-35 beschrieben zu (+)-37b umgesetzt,
[«]3s = +3.8 (c = 1.27, CDCl,).

(£)-31a aus (£)337b: 0.30 g (1.6 mmol) (+)-37b werden wie fir
(£)-20 beschrieben mit 0.30 g (7.9 mmol) LiAIH, umgesetzt, und
es wird entsprechend aufgearbeitet. Ausb. 0.24 g (94%) (+)-31a, in
allen Daten identisch mit dem aus (4:)-20 erhaltenen Produkt.

(1S,5R.8S)-( — )-8-(Hydroxymethyl )-2-methyl-2-azabicyclo-
[3.3.0]octan [(—)-31a]: (+)-37b, [0]}s = +3.8(c = 1.27, CDCly),
wird wie fiir (£)-37b beschrieben zu (—)-31a umgesetzt, [o]3s =
—51.7 {¢ = 1.30, CDCL), ee = 39% ['H-NMR, CDCl; mit (S)-
(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol].

(1S,5R.8S)-( — )-8-( Benzoyloxymethyl }-2-methyl-2-azabicyclo-
[3.30]octan [(—)-31d]: (—=)-31a, [0]%s = —51.7 (c = 1.30,
CDCl;), wird wie fur (+)-31a beschrieben zu (—)-31d umgesetzt,
[0]3s = —65.0 (c = 1.10, CDCly), ee = 42% ['H-NMR, CDCl,
mit (S)-(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol].
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