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Die Butadienderivate 1Oa-c reagieren mit dem Oxabicyclooctenon 9 zu den 
cyclohexenanellierten Oxatropanen l lac .  Acetoxyderivate l l b  bzw. l l c  
kijnnen in Cyclohexadien- oder Benzol-Derivate 13 bzw. 12 iibergefihrt 
werden. l l a  setzt sich mit HN3 zum tricyclischen Oxazepanon 14 wn, das 
sich zurn Oxazepan 15a reduzieren 1;3Bt; das Oximtosylat 16b reagiert mit 
Al(CH3)JIDIBALH zum Oxazepan 15c. Mit Benzonitriloxid bzw. Diazome- 
than entstehen aus den Oxabicyclooctenen 9 bzw. 19 die isoxazolin- bzw. 
pyrazolinaneliierten Oxampane 21,22 bzw. 20.21 lie6 sich zurn Aminoal- 
kohol23 reduzieren. 1% und 23 waren bei Mhusen ZNS-wuksam. 

Synthesis, Reactions, and CNS-Activities of 6,7-Annulated SOxatrO- 
pane Derivatives’) 

The butadiene derivatives lOac react with the oxa-bicyclooctanone 9 to give 
the cyclohexene annulated oxatropanes lla-c. The acetoxyderivatives l lb  
and Ilc can be transformed into the cyclohexadiene or benzene derivatives 
13 and 12, respectively. l l a  reacts with HN3 to afford the tricyclic oxaze- 
panone 14 which can be reduced to give 15a; the oxime-tosylate 16b reacts 
with Al(CH3)JIDIBALH to yield the oxazepane 1%. Treatment of the oxabi- 
cyclooctanes 9 and 19 with benzonitrile oxide or diazomethane affords the 
isoxazoline or pyrazoline annulated oxatropanes 21.22, and 20, respectively. 
21 was reduced to the amino alcohol 23. 1% and 23 show CNS-activity in 
the mouse. 

Viele Derivate des Benzomorphans (la) und von Benzomorphan-Homo- 
logen wie z.B. 2 sind stark wirksame, opiatrezeptoraffine Analgetica”. Wir 

haben bei Priifungen an Msusen beobachtet, daB Oxaanaloge von la, vom 
Carbabenzomorphan lb oder von 2, n;imlich Verbindungen der Struktur 
3-6, erregend, sedierend oder analgetisch wirken3). Bemerkenswen isf daB 
bei einigen dieser Wirkstoffe nur eine sehr geringe Opiatrezeptoraffnit 
fesstellbar war. 

la  :x=NH 2 
b : x = CH2 

3 4 5 G 

.. 
7 8 9 

In diesem Zusammenhang haben wir versucht, Tricyclen 
herzustellen, bei denen der Ring B in l b  oder 2 durch einen 
Furanring ersetzt ist - also Verbindungen der Struktur 7 und 

8 -, um sie auf ZNS-Wirkungen zu priifen. Der Ring A 
sollte dabei carbo- oder heterocyclischer Natur sein. 

Als Ausgangssubstanz verwendeten wir das gut zugangli- 
che 8-Oxabicyclo[3.2.l]oct-6-en-3-on 9). 

Synthese und Reaktionen 

Das Oxabicyclooctenon 9 reagierte mit 2,3-Dimethylbuta- 
dien (10a) im Druckgefa (1500, 4 Tage) in 9Oproz. Aus- 
beute zum exo-Cyclohexeno-oxatropanon lla. 

101, b, c l h ,  b, c 

l a : F@= CH3, R’ , R3 = H 
b : R’ = OCOCH3, R2, R3 = H 
c :R’, R3 = OCOCH3,R2 = H 

12 

Die ausschliel3liche exo-Anellierung des Cyclohexenrings 
1 s t  sich am ‘H-NMR-Signalmuster der Briickenkopfproto- 
nen (5- und 9-H) erkennen, die mit einem breiten Dublen (J 
= 5.1 Hz) bei 4.27 ppm auftreten. Dieses Dublett verein- 
facht sich nach Einstrahlen bei 2.46 ppm (Entkoppeln der 6- 
und 8-PH) zum breiten Singulett. Im (H/H)-COSY-Spek- 
trum ist eine Kopplung zwischen 5-H und 6-H bzw. 9-H 
und 8-H erkennbar, eine Kopplung zwischen 4a-H und 5-H 

Arch. Pharm. (Weinheim) 325.77-82 (1992) OVCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1992 0365-6233/92/0202-0077 S 3.50 + .25/0 



78 Eiden, Kainz und Gebhard 

bzw. 9a-H und 9-H dagegen nicht. Da bei p-stiindigen 
4@a-Protonen eine Kopplungskonstante von 7-9 Hz zu er- 
warten ware, kann somit ein endoanellierter Cyclohexenring 
ausgeschlossen werden. 

Versuche, l l a  zum benzanellierten Epoxycycloheptanon 
12 (R = CH3) zu dehydrieren, gelangen trotz vieler Verfah- 
rensvarianten nicht (z.B. Pd/C in Diglyme oder Nitrobenzol; 
DDQ in Toluol; NazCr207 und H2S04 in THF). 

Deshalb setzten wir 9 mit 1 -Acetoxy- 1,3-butadien (lob) 
urn (Druckgefa, 160'. 3 Tage) und erhielten in 47proz. 
Ausbeute ein Gemisch der Diastereomeren l l b a  und llbp. 

H H mo . .  - .  (p 0 

H3CCO H3CC-0 
II II 

11 ba IIb p 
0 

t 

H 

H 
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Die exo-Stellung des Cyclohexenrings M t  sich wiederum aus den 'H- 
NMR-Signalen der Briickenkopfatome 5-H und 9-H ableiten, deren Kopp- 
lung mit 6-PH bzw. 8-BH durch vier Dubletts (br) rnit Konstanten zwi- 
schen 4.8 und 5.6 angezeigt werden. 

Die I-H-Signalmuster sind kompliziert: Wegen einer Al- 
lylkopplung (mit 3-H), einer Homoallylkopplung (mit 4-H), 
zwei vicinalen Kopplungen (2-H und 9a-H), die im H/H- 
COSY-Spektmm nachweisbar sind, und weil der Cycloh- 
exenring nicht starr ist. Ein Vergleich der Verschiebungs- 
werte von 1-, 2-, 3- und 9-H-Signalen zeigt, daR im Spek- 
trum eines der Diastereomeren @Isomer) die Signale um 
0.1-0.2 ppm zu tieferem Feld verschoben sind. Durch NOE- 
Differenzspektren l a t  sich eine Zuordnung treffen, weil bei 
beiden Verbindungen Sattigen der 1-H-Resonanz (Einstrah- 
len bei 5.06 bzw. 5.27 ppm) zur Intensitatszunahme der 1-, 
9a- und Acetyl-Signale fiihrt und die in einem Fall ange- 
zeigte Ntihe von l-H und 9-H (Briickenkopfproton, im an- 
deren Fall von 1-H und 4a-H) eine Entscheidung fur l l b a  
bzw. p moglich macht. 

Zum Dehydrieren des Cyclohexenrings in l l b  wurde mit 
Pd/C in Essigsaure erhitzt. Es lieR sich jedoch nur das Dien 
13 isolieren, dessen Struktur durch das 'H-NMR-Spektrum 
mit zwei Multipletts (bei 5.52 und 5.78 ppm) fur vier Proto- 
nen beweisbar ist. 

SchlieRlich reagierte 9 mit 1 ,CDiacetoxy- 1,3-butadien 
(1Oc) zum (nicht isolierten) Cycloadditionsprodukt l l c ,  das 

H 
+ LiAIH4 

+ HN3 4 mo .. 1 H 

Gaa lQaa 

A B 
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beim Erhitzen in Diglyme unter Pd/C-Zusatz nun das ge- 
wiinschte Benzolderivat 12 (R = H), allerdings in nur 27% 
Ausbeute lieferte. 

Wir haben versucht, den Pyranring unter Einfiihrung eines 
basischen Stickstoffatoms zu erweitem und gingen dabei, 
der leichten Zuganglichkeit wegen, von lla aus. Mit NaN3 
in CH3COOH/H2S04 entstand ein Substanzgemisch, aus 
dem sich in 8% Ausbeute das tricyclische Oxazepanon 14 
abtrennen lieB. Reduktion rnit L i A L a  zu 15a und Umset- 
zen rnit Phenylisocyanat fuhrte zum Harnstoffderivat 15b. 
Besser gelang die Ringerweiterung durch Beckmunn-Umla- 
gerung: Mit NH2OH entstand das Oxim Ma, das erst zum 
Tosylat 16b und dann - nach einer modemen Beckmann-Va- 
riante') - mit (CH&Al/DIBALH zum 4-Methyloxazepande- 
rivat 15c umgesetzt wurde. Aus dem 'H-NMR-Spektrum 
lassen sich C-4-Konfiguration und Konformation des Oxa- 
zepanrings ableiten: Das komplexe C-CSignal (Multiplett 
mit 13 Linien bei 3.0 ppm) vereinfacht sich nach Entkop- 
peln der CH3-Gruppe (Einstrahlen bei 1.1 1 ppm) zum Dop  
peldublett (545 = 4.3D0.8 Hz). Die groBe Kopplungskon- 
stante l a t  auf eine Konformation schlieBen, bei der das 4-H 
fruns-coplanar zu einem der C-5-Protonen steht. Danach 
sind zwei Twist-Sessel-Konformationen rnit verschiedener 
C-CKonfiguration diskutierbar: A oder B. Einstrahlen bei 
3.0 ppm (4-H) fiihrt zur Intensitiitszunahme der Signale von 
5-PH und C-4-CH3 [Zuordnung durch (W)- und (C/H)- 
COSY-Spektren]. Gegen B spricht, dal3 die 6a-a- und 1Oa- 
a-Protonen keinen NOE-Effekt zeigen. 

15c reagierte mit CH2=O/NaCNBH3 in CH3OH/CH3CO- 
OH zum N-Methylderivat 15d. 

Einer vergleichenden pharmakologischen Untersuchung 
wegen wurde das beschriebene Lactam 17@ rnit LiAl& zu 
18a reduziert und mit Alkylhalogeniden zu den Oxazepanen 
18b und 18c umgesetzt. Den 'H-NMR-Spektren zufolge is1 
eine rnit 15 vergleichbare Konformation anzunehmen. 

mo + W H q  -+ m" 
17 

SchlieDlich haben wir die Anellierungstendenz des Ketons 
9 und des Benzylethers 19 (aus dem entspr. Alkoho17) rnit 
NaH/Benzylbromid herstellbar) in 1,3-dipolaren Cycloaddi- 
tionen untersucht und gefunden, daB rnit dem Benzonitril- 
oxid die Isoxalino-Derivate 21 und 22 entstehen; rnit Diaze 
methan bildet sich das Pyrazolin-Denvat 20. Die exo-Ring- 
verknupfung ergibt sich wiederum aus der Analyse der 'H- 
NMR-Spektren (Kopplungsmuster von 3a-H/4-H und 8a- 
H/8-H). Im Spektrum des bei der Umsetzung von 9 rnit 
CH2N2 entstandenen Rohprodukts l i t  sich ein zweiter Si- 
gnalsatz erkennen, der die Bildung einer geringen Menge 
des endo-Denvats (unter 5%) moglich macht. 

Der Isoxazolring in 21 lieB sich mit LiAlI-& unter Bildung 
des Aminoalkohols 23 offnen. 

H 

19 H 
20 

H H 

Pharmakologische Prufung 

Das anellierte Oxazepan 15c fuhrte im Irwin-Test@ an der 
Maus unterhalb von 100 m a g  zu starker Erregung 
(Straub-Phbomen, starke Motilitatserhohung); auBerdem 
wirkte die Substanz mydriatisch. Im Writhing-Test') fanden 
wir einen EDSO-Wert von 13 m a g .  

Im Vergleich dazu lieB sich beim N-Methyldenvat 18b 
keine ZNS-Wirkung beobachten, das N-Phenylethylderivat 
18c aber wirkte ZNS-diimpfend (verminderte Motilitat, Hot- 
plate-&it-Verlagerung). 

Auch beim Aminoalkohol23 war deutlich eine Vemnge- 
rung der ZNS-Aktivitiit zu beobachten (verminderte Motili- 
tat, langsamere Atmung, Hypothermie). Im Writhing-Test 
wurde ein ED5O-Wex-t von 35 m a g  gefunden. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle 
Unterstiitzung unserer Untersuchungen, Herm Dr. J. Schunemunn und 
Herm Dr. G. Htifner fur die pharmakologischen Priifungen, Frau A. Dim- 
meriing fiir die engagierte Mitarbeit im Labor. 

Experimenteller Teil 

NMR-Spektren: Wenn nicht anders angegeben in CDC13. 

V l  : Allgemeine Vorschrifi zur Reduktion von Amiden oder lsoxazolininen 
mit LiAlHd 

Zu 20 mmol LiAIH4 in THF wurde unter Eis/Kwhsalzkuhlung eine 
Usung von 2 mmol Amid bzw. Isoxazolin in 20 ml THF getropft. Dann 
wurde riickflieknd erhitzt. Nacheinander wurden 1 ml H20, 0.75 ml 
20proz. NaOH und 3.5 ml H20 zugegeben, der Niederschlag wurde nach 
30 min mit THF und dam mehrmals mit CHzClz gewaschen, die vereinigte 
org. Llisung i.Vak. eingedampft, der Ruckstand mit 2N HCl angesluen, 
mit Et2O gewaschen, die w33rige Llisung rnit konz. NaOH-Ltisung alkali- 
siert, mit CH2Clz extrahiert, getrocknet (Na2SO4) und i.Vak. abdestillien. 
Der RBckstand wurde wie angegeben gereinigt. 

V2: Ailgemeine Vorschrifi zur Aminhydrochloridbiidung 

nes HCI-Gas eingeleitet und der Niederschlag abgesaugt. 
In die Usung des Amins in absol. EtzO wurde unter Eiskiihlung trocke- 
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V3: Allgemeine Vorschrift zur Methylierung sekundiirer Amine rnit H2CO 
und NaCNBH3 

Zu 1 mmol Amin in 5 ml MeOH wurden unter Eiskuhlung nacheinander 
0.8 ml (10 mmol) 36proz. Formaldehydlosung und 160 mg (2.5 mmol) 
NaCNBH3 gegeben. Dann wurde mit Eisessig auf pH 5-6 eingestellt und 
bei RT geriihrt, i.Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 2N HCl versetzt und 
mit EtzO gewaschen, die warige Phase mit festem KOH unter Kuhlung 
auf pH 10 eingestellt, mit CHC13 extrahiert, iiber Na2S04 getrocknet und 
i.Vak. eingeengt. 

V4: Allgemeine Vorschrqt zur Darstellung von Alkoholen aus Ketonen rnit 
K-Selekrride 

Zu einer Losung von 1 mmol Keton in 2.5 ml THF wurden langsam bei 
-75°C 2 ml einer Lasung von 2 mmol K-Selektride (Kalium-tri-sec.buty1- 
borhydrid) in THF getropft. Nach 4 h bei -75°C liell man auf RT kommen, 
versetzte mit MeOH und destillierte i.Vak. ab. Der Ruckstand wurde unter 
Eis/Wasserkuhlung nacheinander rnit 1.5 ml2N NaOH und 0.9 ml(3oprOz. 
HzOz-Liisung versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Die wiisrige Phase wurde 
mehrfach mit CH2Clz extrahiert, der Extrakt getrocknet (NaZS02) und 
i.Vak. eingedampft. 

5~.9~-Epoxy-1,4,4a.5,6,8,9,9a-octahydro-23-dimethyl-(4acrH~a-aH)- 
benzocyclohepten-7-on (1 la)  

Eine Mischung von 2.2 g (18 mmol) 9 und 4.1 ml (36 mmol) 2.3-Dime- 
thyl-1.3-butadien wurde in einem Druckrohr 4 d bei 150°C geriihrt. Der 
Riickstand wurde fc (flashchromatographisch) gereinigt (60 mm-Saule, He- 
xan/EtAc = 8:2, Fraktionen zu 50 ml). Farblose Kristalle, Schmp.85-86°C: 
Ausb. 3.3 g (89%).- C13H1802 (206.3) Ber. C 75.7 H 8.79 Gef. C 75.6 H 
8.78 Molmasse: 206 (ms).- IR (KBr): 2920 1705; 1195 cm-'.- 'H-NMR: 
1.68 (s(br), 6H), 1.84-1.96 (m, 2H), 2.09-2.12 (m, 4H), 2.32 (d, J = 16.1 
Hz, 2H), 2.66 (dd, J = 5.1/16.1 Hz, 2H), 4.27 (d(br), J = 5.1 Hz, 2H). 

(5~,9~-Epoxy-4,4aS,6,7,8,9,9a-octahydro-7-oxo-(4acrH,9a-~)- 
benzocyclohepren-la-y1)acetat ( l l ba )  und 
(S~,9~-Epoxy-4,4a.5.6,7.8,9,9a-octahydro-7-oxo-(4a~,9a-aH)- 
benzocyclohepien-lp-yl)acetat (llbJ3) 

1.2 g (10 mmol) 9 wurden rnit 2.5 ml(20 mmol) 1-Acetoxy-2.3-butadien 
3 d im Druckrohr erhitzt (Badtemp. 160OC). Der Ruckstand wurde mehr- 
mals mit je 100 ml (i-Pr)ZO ausgekocht, der Extrakt i.Vak. eingedampft 
und der Ruckstand fc getrennt (60 mm-Saule, Hexan/EtAc = 7:3, Fraktio- 
nen zu 50 ml); Ausb. 1.1 g (47%). 

I l k  Farblose Kristalle ((i-Pr)zO), Schmp. 137-138°C; Ausb. 0.31 g 
(13%).- C13H1604 (236.3) Ber. C 66.1 H 6.83 Gef. C 66.0 H 6.77 Molmas- 
se: 236 Om).- IR (KBr): 2930 1740-1700, 1200 cm-'.- 'H-NMR. 1.81-1.88 
(m,lH),2.11(~,3H),2.22-2.47(m,5H),2.72(dd,J=4.8/16Hz,lH),2.76 
(dd, J = 52/16 Hz, lH), 4.33 (d, J = 4.8 Hz, IH), 4.55 (d, J = 5.2 Hz, lH), 
5.06 (tt, J = 23.5 Hz, lH), 5.75 (dt, J = 9.6D.5 Hz, lH), 5.9-5.95 (m, 1H). 

l lbp: Farblose Kristalle ((i-Pr)zO), Schmp. 117-118°C; Ausb. 0.4 g 
(17%).- C13H1604 (236.3) Ber. C 66.1 H 6.83 Gef. C 66.1 H 6.82 Molmas- 
se: 236 (ms).- IR (KBr): 3020; 2930; 1725; 1700 cm*'.- 'H-NMR: 2.1 (s, 
3H), 2.11-2.25 (m, 2H), 2.29 (d, J = 16.1 Hz, lH), 2.38 (d, J = 16.1 Hz, 
lH), 2.51-2.71 (ni, 4H), 4.31 (d, J = 5.6 Hz, lH), 4.66 (d, J = 5.2 Hz, lH), 
5.26-5.29 (m, lH), 5.85 (dt, J = 9.7D.6 Hz, lH), 6.01-6.07 (m, 1H). 

5~,9~-Epoxy-5,6.8.9-tetrahydro-(4aaH,9a-aH)-benzocyclohepten- 
7(7H)-On (12) 

0.5 g (4 mmol) 9 wurden rnit 1.36 g (8 mmol) 1,4-Diacetoxy-1,3-buta- 
dien im Druckrohr 3 Tage auf 170°C (Badtemp.) erhitzt. Der Ruckstand 
wurde rc gereinigt (4 mm-Platte, Hexan/EtAc = 6 4 ,  Fraktionen zu 20 ml). 
Das Gemisch von l l c  wurde 3 d in Diglyme unter Zusatz von 5% Pd/C 
(10%) riickflieknd erhitzt. i.Vak. destilliert und der Ruckstand emeut rc 
getrennt (2 mm-Platte, HexadEtAc = 8:2, Fraktionen zu 10 mi). BlaBgelbe 

Kristalle, Schmp. 69-73°C: Ausb. 0.18 g (27%).- CllHloO2 (174.2) Ber. C 
75.8 H 5.79 Gef. C 75.6 H 5.99 Molmasse: 174 (ms).- IR (Film): 3030; 
2940, 1600 cm-'.- 'H-NMR: 2.42 (d, J = 16.1 Hz, 2H), 2.91 (dd, J = 
5.U16.1 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.18 (s, 4H). 

5~,9~-Epoxy-4a5.6,8.9,9a-hexahydro-(4a~,9a-~)-7H-benz~clo- 
hepien-7-on (13) 

0.2 g (0.8 mmol) l l b  wurden in 5 ml Eisessig unter Zusatz von 20 mg 
(Pd/C (10%) 5 d riickflieknd erhitzt. Nach Filtrieren wurde i.Vak. destil- 
liert, der Riickstand rnit 2N NaOH versetzt, mit CH2C12 extrahiert, der 
Extrakt getrocknet (Na2S04) und i.Vak. verdampft. Nach rc Abtrennung (1 
mm-Platte, Hexan/EtAc = 75:25. Fraktionen zu 5 ml) farblose Kristalle, 
Schmp. 78°C; Ausb. 28 mg (20%).- CllHlZ02 (176.2) Ber. C 75.0 H 6.87 
Gef. C 75.2 H 7.0 Molmasse: 176 (ms).- IR (CC14): 3030 2940, 1715; 
1590 cm-'.- 'H-NMR: 2.43 (d, J = 16 Hz, 2H), 2.81 (dd, J = 5.1/16 Hz, 
2H), 2.99 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 4.52 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 5.5-5.55 (m, 2H), 
5.78-5.79 (m, 2H). 

I $,6~-Epoxy-235,6,6a.7,10,1 Oa-ociahydro-8,9-dimethyl-(6a~,lOa-aH)- 
3-benzazocin-4(1H)-on (14) 

Zu einer Uisung von 0.6 g (2.9 mmol) l l a  und 0.24 g (3.7 mmol) NaN3 in 
30 ml Eisessig wurden unter Wasserkiihlung 6 ml konz. HzSO4 getropft. 
Nach beendetem Schiiumen wurden emeut 0.12 g (1.8 mmol) NaN3 und 9 ml 
Essigsaure zugegeben und 5 h bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde vorsich- 
tig in NazC03-Liisung getropft, rnit CHC13 extrahien, getrocknet (Na2S04) 
und i.Vak. destillien. Der Ruckstand wurde aus (i-Pr)ZO/EtAc umkristalli- 
siert: Farblose Kristalle, Schmp. 225228°C Ausb. 50 mg (8%).- 
C13H19NO2 (221.3) Ber. C 70.6 H 8.65 N 6.3 Gef. C 70.1 H 8.75 N 6.7 Mol- 
masse: 221 (ms).- IR (KBr): 3190; 2930; 1660; 1420 cm-'.- 'H-NMR: 1.69 
(s(br), 6H). 1.82-2.18 (m, 4H), 2.28 (dt, J = 6.519.7 Hz, lH), 2.39 (dt, J = 
6.5/9.7 Hz, lH), 2.64 (ddd, J = 2/5/16.1 Hz, lH), 2.85 (dd, J = 2/16.1 Hz, 
1 H), 3.03 (ddd, J = 4 m 4 . 9  Hz, lH), 3.59 (d, J = 14.9 Hz, 1 H), 3.39-3.97 (m, 
lH,NH),4.0(d(br),J=3.6H~,lH),5.87(d(br),J=5Hz, 1H). 

I p,bp-Epoxy-I ,23,45,6,6a,7,10.10a-decahydro-8,9-dimethy1-(6a~H, 
I Oa-aH)-3-benzazocin=3-carboxanilid (15b) 

0.19 g (0.8 mmol) 14 wurden nach Vorschrift VI umgesetzt (12 h riick- 
flieknd erhitzen). Der Riickstand wurde in 2 ml EtOH aufgenommen und 
unter Ruhren rnit 0.1 g (0.8 mmol) Phenylisocyanat versetzt. Nach 2 h 
wurde der Niederschlag rc gereinigt (2 mm-Platte, Hexan/EtAc = 65:35, 
Fraktionen zu 10 ml). Farblose Kristalle, Schmp. 127-128"C, Ausb. 70 mg 
(25%).- CZ,JHZ&O~ (326.4) Ber. C 73.6 H 8.03 N 8.6 Gef. C 73.8 H 8.1 N 
8.3 Molmasse: 326 (ms).- IR (KBr): 3300, 2900, 1630; 1590 cm-'.- 'H- 
NMR. 1.66 (s, 6H), 1.74-2.34 (m, 8H), 2.98 (dd, J = 2.8D3.7 Hz, IH), 
3.38-3.47 (m, lH), 3.73 (dd, J = 5.4h5.5 Hz, lH), 4.04-4.15 (m, 2H), 4.25 
(d(br), J = 3.7 Hz, lH), 6.37 (s, lH), 7.02-7.39 (m, 5H). 

1 ~,6~-Epo~y-l~3,4~,6,6a.7.10,10a-decahydro~,8,9-trimethy1-(6a~,10 
a-aH)-3-benzazocin (1%) 

Unter Nz wurde zu einer Uisung von 3 ml Hexan, 3 ml einer 6 mmol 
TrimethylaluminiumlBsung in Hexan und 6 ml CHzClz bei -75°C eine 
Liisung von 0.45 g (1.2 mmol) 16b in 5 ml CHzClz getropft und 3 h unter 
Eis/Kochsalzkuhlung geriihrt. Nach Zugabe von 1.8 ml einer 1.8 mmol 
Diisobutylaluminiumhydridl6sung in THF riihrte man 1 h bei O°C, gab 
unter Kuhlung 0.76 g (18 mmol) NaF und 0.22 g (14 mmol) HzO zu. Die 
Suspension wurde 1 h bei RT geriihrt, dann filtrien, mehrmals rnit CHzClz 
gewaschen und die org. Liisung nach Trocknen (NazS04) i.Vak. abdestil- 
lien. Weitere Reinigung nach Vorschrift V2. Farblose Kristalle, Schmp. 
45-48OC. Ausb. 0.17 g (64%).- C14H23N0 (221.4) Ber. (als Cl4H~4NO . 
Cl) C 65.2 H 9.38 N 5.4 Gef. C 65.4 H 9.29 N 5.5 Molmasse der Base: 221 
(ms).- IR (Film): 3320; 2900; 1440; 1130~cm-'.- 'H-NMR: 1.1 1 (d, J = 6.6 
Hz, 3H), 1.3 (ddd, J = 1.5/10.8/13.9 Hz, lH), 1.68 (s, 6H), 1.82-2.16 (m, 
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5H), 2.21-2.38 (m, 3H), 2.81 (dd, J = 1.5/13.2 Hz, lH), 2.9 (dd, J =2.9/13.2 
Hz, 1H), 3 (ddq, J = 4.3/10.8/6.6 Hz, lH), 3.91-3.94 (m, 2H). 

N-Methyl-lp,6P-epoxy-l23,4 5,6,6a,7.10,10a-decahydro-4a,8,9-trimethyi- 
(6a-aH,lOa-aH)-3-benzazocin (1Sd) 

0.25 g (1.1 mmol) 1Sc wurden nach Vorschrift V3 umgesetzt. Farblose 
Kristalle ((i-Pr)zO), Schmp. 53-54'C. Ausb. 0.15 g (55%).- CI5Hz3NO 
(235.4) Ber. C 76.5 H 10.71 N 5.9 Gef. C 76.5 H 10.9 N 6.0 Molmasse: 
235 (ms).- IR (CC14): 2900; 1450; 1370; 1090cm".- 'H-NMR: 1.05 (d, J = 

(m, 5H), 2.2-2.43 (m, 5H, darunter2.31 (s, 3H)), 2.49 (dd, J = 2.6/12.8 Hz, 
IH), 2.58-2.65 (m, 2H darunter 2.64 (dd, J = 1.U12.8 Hz, lH)), 3.81-3.83 
(m, lH), 3.9 (d, J = 8.8 Hz, 1H). 

7.3 Hz, 3H). 1.38 (ddd, J = 1.5/10.7/12.2 Hz, IH), 1.67 (s, 6H), 1.81-2.14 

5~,9~-Epo~y-I,44a5.6.8.9,9a-octahydro-23-dimethyl-(4aaH,9a-aH}- 
benzocyclohepten-Pon-oxim (16a) 

Eine Usung von 2.9 g (14 mmol) l l a  in 30 ml EtOH wurde mit 2.3 g 
(28 mmol) Natriumacetat und 2.3 g (33 mmol) Hydroxylamin-HC1 in 60 ml 
H20 4 h riickflieknd erhitzt. EtOH wurde i.Vak. abdestilliert, die warige 
Phase mit CHzC12 extrahiert, die org. Phase getrocknet (NazS04) und 
i.Vak. eingedampft. Farblose Kristalle, ((i-Pr)zO), Schmp. 122-123"C, 
Ausb. 1.9 g (63%).- C13H19NOz (221.3) Ber. C 70.6 H 8.65 N 6.3 Gef. C 
70.4 H 8.84 N 6.3 Molmasse: 221 (ms).- IR (KBr): 3300,2930; 1645; 1440 
cm-'.- 'H-NMR: 1.67 (d, J = 0.8 Hz, 6H), 1.85-1.98 (m, 2H), 2-2.19 (m, 
4H), 2.2 (dd, J =4.3/15.1 Hz, lH), 2.22 (d, J = 14.4 Hz, lH), 2.54 (dd, J = 
4.3/14.4 Hz, lH), 3.11 (d, J = 15.1 Hz, IH), 4.09 (d(br), J = 4.3 Hz, lH), 
4.13 (d(br). J = 4.3 Hz. lH), 6.0-8.0 (s(br), H/D-Tausch). 

Sp9p-Epoxy-I ,4,4a,5,6,8.9,9a-octahydro-23-dimethyl-(4aaH,9a-aH)~ 
benzocyciohepteti-7-on-oxim-4-roluoisulfi (16b) 

Zu einer Losung aus 1.5 g (6.8 mmol) 16a in 60 ml CHC13 und 30 ml 
15% NaOH wurden 1.4 g (7.5 mmol) Toluolsulfonsaurechlorid gegeben. 
Nach 18 h Riihren wurde die org. Schicht abgerrennt, die wlBrige Schicht 
mit CHC13 extrahiert, die vereinigten org. Usungen wurden getrocknet 
(NazS04) und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde aus (i-Pr)zO um- 
kristaflisiert (1.4 g). Aus der Mutterlauge wurden durch SC (30 g SiOz, 
HexanEtAc = 7:3, Fraktionen zu 10 ml) weitere 0.36 g gewonnen. Farblo- 
se Kristalle, Schmp. 11 1-1 12OC. Ausb. 1.8 g (72%).- CZ0HZ5NO4S (375.5) 
Ber. C 64.0 H 6.71 N 3.7 S 8.54 Gef. C 63.9 H 6.73 N 3.73 S 8.51 
Molmasse: 375 (ms).- IR (KBr): 2820; 1639; 1595; 1180 cm-'.- 'H-NMR. 
1.67 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 1.71-1.94 (m, 4H), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.23 (dd, J 
= 4.U15.2 Hz), lH), 2.28 (d, J = 14.5 Hz, lH), 2.43 (s, 3H), 2.49 (dd, J = 
4.W4.5 Hz, lH), 3.03 (d, J = 15.2 Hz, IH), 4.05 (d(br), J = 4.1 Hz, IH), 
4.09(d(br),J=4.1Hz, lH),7.31 (d,J=8.1Hz,2H),7.82-7.84(m,2H). 

1.56 (dddd, J = 1.7/5.7/11.3/15.8 Hz, IH), 1.76-2.37 (m, 9H, darunter 2.33 
(s, 3H)), 2.43 (ddd, J = 4.2/11.6/14 Hz, lH), 2.49-2.55 (m, 2H), 4.28-4.32 
(m, lH), 4.42 (tt, J = 1.7/8.1 Hz, 1H). 

N-(2-Phenyle~hyl~-(laH,6aH)-3-aza-9-oxabicyc~o[4.2.I]octan (18c) 

Unter N2 wurden zu einer Usung von 2 g (15 mmol) Phenylessigsaure 
in 5 ml Benzol portionsweise 0.19 g (5 mmol) NaBH4 gegeben, wobei die 
Temp. c I5OC gehalten wurde. Man riihrt 1 h bei RT, gab eine Esung von 
0.25 g (2 mmol) 18a in 1 ml Benzol zu, erhitzte 20 h unter RiickfluB und 
destillierte i.Vak. ab. Der Riickstand wurde mit konz. NaOH alkalisiert, mit 
CHC13 extrahiert, der org. Extrakt getrocknet (Na2S04) und i.Vak. einge- 
dampft. Nach fc Reinigung (40 mm-Situle, Hexanflsopropanol = 1W1, 
Fraktionen zu 20 ml) und Kugelrohrdestillation (Sdp.o,oo2: 1 I0-l2O0C) er- 
hielt man ein farbloses 01. Ausb. 0.21 g (45%).- CI5HzlNO (231.3) Ber. C 
77.9 H 9.15 N 6.1 Gef. C 77.6 H 9.34 N 6.1 Molmasse: 231 (ms).- IR 
(Film): 3025; 2930; 1600, 1460 cm*'.- 'H-NMR: 1.55 (dt, J = 6/12.5 Hz, 
lH), 1.72-2.07 (m, 5H), 2.5-2.78 (m. 8H), 4.31-4.33 (m, lH), 4.43 (t. J = 
8.4 Hz, lH), 7.16-7.2 (m, 3H), 7.26-7.29 (m, 2H). 

3a-Benryloxy-(I aH,5-aH)-8-ombicycio[3.2.I]oct-6-en (19) 

1.2 g (10 mmol) 9 wurden nach Vorschrift V4 mit K-Selektride-Losung 
reduziert. Das Alkoholgemisch wurde in 15 ml THF aufgenommen, zu 
einer Suspension von 1.8 g 80% (60 mmol) NaH-Dispersion in 7 ml THF 
gempft und bis zum Ende der Gasentwicklung (ca. 0.5 h) bei RT geriihrt. 
Nach Zugabe von 3.6 ml (30 mmol) Benzylbromid wurde 2.5 h riickflie- 
Bend erhitzt, nach AbkiiNen i.Vak. destilliert, der Riickstand unter Eiskiih- 
lung tropfenweise rnit 15 ml HzO versetzt, rnit EtzO extrahiert und getrock- 
net (Na2S04). Nach Destillation (Fraktion Sdp.0.m: 1 lOOC), wurde rc ger- 
einigt (4 mm-Platte, HexanEtAc = 9:1, Fraktionen zu 10 mi). Farbloses 
61, Sdp.o.003: 155-165°C (Kugelrohr), Ausb. 1.6 g (73%).- C14H1,502 
(216.3) Ber. C 77.7 H 7.46 Gef. C 77.7 H 7.53 Molmasse: 216 (ms).- IR 
(Film): 3040,2940, 1600. 1070 cm".- 'H-NMR: 1.78 (dd, J = 1.1/14.9 Hz, 
2H), 2.14 (ddd, J = 4/5.9/14.9 Hz, 2H). 2.14 (ddd, J = 4/5.9/14.9 Hz. 2H), 
3.74 (tt, J = 1.U5.9 Hz, 1H). 4.43 (s, 2H). 4.7 (d(br), J = 4 Hz. 2H), 6.3 (d, J 
= 0.7 Hz, 2H), 7.27-7.35 (m, 5H). 

4~,8~-Epoxy-33a,4S,8,8a-hexahydro-(3aaHH,8a-aH)-cyclohepia 
[c]pyrazold(7H)-on (20) 

Eine Usung von 0.25 g (2 mmol) 9 in 2 ml Et2O wurde mit 0.2 ml 
MeOH und 2.7 mmol einer frisch bereiteten etherischen CHzNz-Usung 
versetzt, 5 d unter LichtausscNuB bei RT geriihrt und der Niederschlag 
abgesaugt. Farblose Kristalle ((i-Pr)zO/EtAc), Schmp. 102-103°C, Ausb. 
0.19 g (57%).- CsH1&5Q (166.2) Ber. C 57.8 H 6.06 N 16.7 Gef. C 57.6 
H 6.05 N 17.0 Molmasse: 166 (ms).- IR (KBr): 2980; 1710; 1555 cm''.- 
H-NMR: 2.39-2.49 (m. 2H), 2.62 (d, J = 15.9 Hz, IH), 2.73 (dd, J = 1 

(IH,6H)-3-Aza-9-oxabicyclo[4.2.l]nonan (Ma) 

0.8 g (5.7 mmol) 17 wurden nach Vorschrift VI umgesetzt (3 h Ruck- 
flu& sc gereinigt) (20 g SiOz, CHCI$vleOH/N&OH = 5:5:1, Fraktionen 
zu 10 ml). Gelbliches 61, Ausb. 0.34 g; Schmp. und Elementaranalyse 
wurden als 3-Aza-9-oxabicyclo[4.2.1]nonan-3-carhxanilid bestimmt: 3aH-cyclohepta[d]isoxorol (21) 

5.7D5.9 Hz, 1H). 2.85 (dd, J = 5.3/15.9 Hz, lH), 4.39 (d, J = 5.7 Hz, lH), 
4.55 (dt. J = 18.4/3 Hz, lH), 4.76 (ddd, J = 1.3/9.5/18.4 Hz, IH), 5.02 (d, J 
= 5.3 Hz, lH), 5.18 (d(br), = 7.6 Hz, lH). 

6a-Bensyioxy4~,~-epoxy4~,8,8a-tet~ahydro-3-ph~ny~-(3a~,8a-aH)- 

schmP. 188-1890c'- C14H18N202 (246'1) Ber* 68'3 7'37 Gef* Zu 1.3 g (6 mmol) 19 und 0.93 g (6 mmol) BenzohydroxyimidcNo~d in C 68.3 H 7.43 N 11.34 Molmasse: 246 (ms).- IR (Film): 3330; 2900; 1450; 
1 0  cm-'.- 'H-NMR: 1.53 (dddd, J = 1.6/5.6/10.1/15.7 Hz, lH), 1.74-2.19 
(m, 6H, 1H H/D-Tausch), 2.73 (d, J = 13 Hz, lH), 2.89-2.98 (m. 3H), 
4.37-4.4 (m, lH), 4.48 (tt, J = 1.6/8.1 Hz, 1H). 

15 ml THF wurden unter Nz ml (12 mmol) EtsN 
in und 
destillierte i.Vak. ab. Der Riickstand wurde in CHC13 aufgenommen, mit 
2N HCI gewaschen, getrocknet (NaZS04). i.Vak. eingedampft und aus 

RT wiihrend 
ml THF getropft. Man riihrte die entstehende Suspension 

EtAc umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 168"C, Ausb. 1.3 g 
(65%).- CZ1H21NO3 (335.4) Ber. C 75.2 H 6.31 N 4.2 Gef. C 75.0 H 6.52 
N 4.1 Molmasse: 335 (ms).- IR (KBr): 3030 2950 1600: 1565 cm".- 

N-Methyi-(I-aH,6-aH)-3-aza-9-oxabicyclo[4.2.I]nonan (18b) 

0.53 g (4.2 mmol) 18a wurden nach Vorschrift V3 methylien und im 
Kugelrohr destilliert. Farbloses 61. Sdp.12: 12O-13O0C, Ausb. 0.42 g 
(71%).-C8H15NO(141.2)Ber.C68.0H 10.71 N9.9Gef.C68.3H 10.3N 
10.0 Molmasse: 141 (ms).- IR (Film): 2930; 1460; 1080 cm''.- 'H-NMR 

'H-NMR: 2.03-2.1 (m, 3H). 2.14 (dt, J = 14.5/4.2 Hz, IH), 3.77-3.82 (m, 
lH).4.44(d.J=2.8Hz, lH),4.48(d,J= 12.1 Hz, 1H),4.55-4.58(m,2H), 
4.58 (d, J = 8.5 Hz, lH), 5.52 (d, J = 8.5 Hz, IH), 7.28-7.66 (m, 10 H). 
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4~,8~-Epoxy-458,8a-tetrahydro-(3a~,8a-aH)-3aH-cyclo~pia[d~ Literatur 
isouzol-6(7H)-on (22) 

0.49 g (4 mmol) 9 wurden n i t  0.6 g (4 mmol) Benzohydroxyimidchlorid 
und 1.1 mi (8 mmol) Et3N (wie bei 21 beschrieben) versetzt und aufgearbei- 
tet Farblose Kristalle, Schmp. 195-196'C. Ausb. 0.44 g (45%).- C14H13NQ 
(243.3) Ber. C 69.1 H 5.39 N 5.8 Gef. C 69.1 H 5.62 N 5.5 Molmasse: 243 
(ms).- IR (KBr): 3050; 2950; 1710; 1600 cm-'.- 'H-NMR (d6-DMSO): 2.4 
(d, J = 18 Hz,2H), 2.8 (dd, J=5/18 Hz, 2H),4.5 (d, J =  8 Hz, lH),4.5-4.7 (m, 
lH), 4.9 (d, J = 5 Hz, lH), 5.2 (d, J = 8 Hz, IH), 7.4-7.8 (m, 5H). 

3a-Benzylowy-~-(aminophenylmethyl)-(I aHJaH)-8-oxabicyclo 
[3.2.I]octan-6P-o1(23) 

0.4 g (1.2 mmol) 21 wurden nach Vorschrift VI umgesetzt (12 h riickflie- 
Bendes Erhitzen). Nach sc Reinigung (25 g SiOz, EtAc/(MeOH/NqOH = 
9:1), Fraktionen zu 10 ml) wurden 0.38 g 23 (93%) isoliert. Farblose Kristal- 
Ie (EtAc), Schmp. 138OC.- C ~ , H ~ S N O ~  (339.4) Ber. C 74.3 H 7.42 N4.1 Gef. 
C 74.1 H 7.79 N 4.1 Molmasse: 339 (ms).- IR (KBr): 3360-3010; 2900; 1595 
cm-'.- 'H-NMR: 1.41 (d, J = 14.7 Hz, lH), 1.82 (dt, J = 14.7/4.3 Hz, lH), 
1.92(dt,J=15/4.3Hz,lH),2.05(d,J-l5Hz, lH),2.5-4.0(s(br).3H,H/D- 
Tausch), 3.18 (dd, J =3.7/7.7 Hz, lH), 3.61 (t. J =4.3 Hz, lH), 4.2 (d, J =4.3 
Hz, IH), 4.23 (d, J = 4.3 Hz, lH), 4.33 (d, J = 11.7 Hz, IH), 4.42-4.46 (m. 
2H),4.92(d,J=7.7Hz, lH),7.21-7.38(m, lOH). 
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