
A. Heesing und L. Keller 1413 

Chem. Ber. 119, 1413-1423 (1986) 

2,3-Umlagerung von 2-Aza- in 2,3-Diazabicyclen ' h i  
Redoxreaktionen ihrer N-Nitroso- und N-Amino-Derivate 
Albert Heesing* und Ludwig Keller 

Organisch-Chemisches Institut der Universitat Munster, 
Orleansring 23, D-4400 Miinster 

Eingegangen am 10. Oktober 1985 

Bei der Reduktion von 2-azabicyclischen Nitrosaminen (3a, 7) nach verschiedenen Metho- 
den, bei der Oxidation von N-Amino-Derivaten (3b, 7a) sowie bei der oxidierenden 
N-Aminierung tritt eine Umlagerung auf, die unter 2,3-Verschiebung zur Insertion des exo- 
cyclischen Stickstoffs fuhrt (-+ 4, 5, 8). Sie kann nur ablaufen, wenn bei der homolytischen 
Ringoffnung allylstabilisierte Intermediare entstehen, und wird durch hohe Ringspannung 
im Edukt gefordert. 

2,SRearrangement of ZAza- to 2,SDiazabicycles in Redox Reactions 
of their N-Nitroso and N-Amino Derivatives 

Reduction of 2-aza bicyclic nitrosamines (3a, 7), oxidation of N-amino derivatives (3 b, 7a) 
and oxidative N-amination induces rearrangement by 2,3-shift and insertion of the exocyclic 
nitrogen (-4, 5, 8). This will only occur, when allyl-stabilised intermediates are formed by 
homolytic ring opening. It is favored by release of ring strain. 

1,2- und 2,3-Verschiebungen von Allyl- und anderen Resten von einem C- zum 
benachbarten N-Atom (Stevens-Umlagerung')) und zwischen N- und 0-Atomen 
(Meisenheimer-Umlagerung")) sind gut bekannt. Dagegen wird die Verschiebung 
zwischen zwei N-Atomen seltener beobachtet (als Wawzonek-Umlagerung von 
Ammonio-amidaten*); bei einem bicyclischen cis-Diazen-N-oxid '); bei der Oxida- 
tion von N-Aminoben~opyrazolen~)). Beim Versuch, die von uns fruher unter- 
suchte Sauerstoff-Insertion bei der Tosylierung eines N-Hydroxy-2-azabicyclus5) 
auf das analoge N-Tosylamino-Derivat zu ubertragen, fanden wir jetzt, daD bei 
geeigneten Ringsystemen bereits die Reduktion der N-Nitroso- sowie die Oxida- 
tion der N-Amino-Derivate zu einer N-Insertion unter Gerustumlagerung fuhrt. 

1. Umlagerung bei der Reduktion von N-Nitroso-2-azabicyclen 
Die Reduktion von Nitrosaminen mit LiAlH4 gilt als Standardreaktion fur die 

Darstellung 1,l -disubstituierter Hydrazine &). - Zu der Gefahrlichkeit der Edukte 
wie der Reaktion: siehe Experimenteller Teil. 

So werden auch N-Nitroso-2-azabicyclo[2.2.2]octan (1) ') und das Bicyclohep- 
tan-Analoge 2 (vgl. Lit.')) glatt zu den Hydrazinen la bzw. 2a reduziert: wie die 
NMR-Spektren zeigen, ist das Ringsystem unverandert. 
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1414 A. Heesing und L. Keller 

1 ,  l a :  n = 2 
2, 2a:  n = 1 

[CHZI" KH21" 
LiAIH, 

&-NO + &-Nti2 

1, 2 la ,  20 

Als wir versuchten, die Reaktion auf das aus 2-Azabicyclo[2.2.l]hept-5-en (3) 
gut zugangliche Nitrosamin 3a zu iibertragen, konnten wir das Hydrazin 3b nie 
nachweisen. Es entstand ausschlieBlich unter 2,3-Verschiebung der Allylgruppie- 
rung das Produkt 4. 

LIAIH, i CIC02Et 1 
C0,Et 

I 

3b 4a 

CIC02Et 

C02Et 
I 

G N  

6a 

Die se-r sauerstoffempfindliche Substanz wird leicht zu Ldr durch 1,3-dipolare 
Cycloaddition von Diazomethan an Cyclopentadien zug8nglichen9), ebenfalls we- 
nig stabilen Azoverbindung 5 dehydriert. Unter Saure- und Basekatalyse kann 
diese zu 6 is~merisieren~). Gut zu handhaben sind die N-Ethoxycarbonyl-Derivate 
4a bzw. 6a. Die Struktur des Primarproduktes 4 ergibt sich aus seinen NMR- 
Spektren und diesen Folgereaktionen. 

Die Doppelbindung im Ringsystem allein ist nicht entscheidend fur den 
anomalen Ablauf der Reduktion: bei Einsatz des homologen Octen-Derivates 7 
entsteht in hoher Ausbeute das Hydrazin 7 a mit unverlndertem Ringsystem, das 
als N-Ethoxycarbonyl-Derivat haltbar ist. (Geringe Mengen eines dehydrierten 
Umlagerungsproduktes 8 konnen auf Sauerstoffspuren bei der Aufarbeitung zu- 
riickzufuhren sein; vgl. Kap. 2.) 

7 7a 8 

Die Umlagerung ist nicht auf die spezifische Wirkungsweise dieses Reduktions- 
mittels oder auf seine basischen Eigenschaften zuruckzufuhren: auch die Reduktion 
von 3a mit Zink in Eisessig (eine Methode, die in anderen Fallen Umlagerungen 
verhindert hat lo)) fiihrt ausschlieBlich zum Umlagerungsprodukt 4 b. 
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Ac 

&N-NO Zn/HOAc &'N-Ac 

AczO 
30 4b 

2. Umlagerung bei der Oxidation von N-Amino-Zazabicyclen 
Wird 7a bei tiefer Temperatur der Luft ausgesetzt, so bildet sich als einziges 

Produkt und in hoher Ausbeute die Azoverbindung 8 (vgl. Kap. l), identisch mit 
dem Additionsprodukt von Diazomethan an 1,3-Cyclohexadien9). 

Um die analoge Reaktion am Hepten-System durchfuhren zu konnen, benotigten 
wir 3b. Da es durch Reduktion der Nitroso-Verbindung 3a nicht zuganglich war, 
sollte es durch N-Aminierung von 3 mit Hydroxylamin-O-sulfonsaure/KOH6d) 
oder mit Chloramin6"' dargestellt werden. Wir konnten aber auch bei diesen Reak- 
tionen 3 b nie nachweisen: unter den Reaktionsbedingungen ging es sofort in das 
dehydrierte Umlagerungsprodukt 5 uber. 

3 3b 5 

Die Reaktion mit Chloramin fuhrte daneben unter dehydrierender Dimerisie- 
rung der intermediar gebildeten N-Amino-Verbindung 3 b zu 3c. Fur die Tetrazen- 
Struktur ist insbesondere das UV-Spektrum typisch"). 

Auch hier ist die Umlagerung unabhangig von der Anwesenheit einer Saure 
oder Base: sie lauft auch in der neutralen Chloramin-Losung ab. Als Oxidations- 
mittel wirken bei diesen unter striktem SauerstoffausschluD durchgefuhrten Reak- 
tionen die Aminierungsmittel selbst "). 

3. Untersuchungen zum Ablauf der Umlagerung 
Wir haben die Umlagerung bei den Reduktionen mit LiAlH4 naher untersucht. 
Es ist 1 mol LiA1H4 erforderlich entsprechend der Bruttogleichung (1). 

2 3a + 2 LAIH, [c:'] LC@/AL3@ + LiAIO, + 4 H, (1) 

2 

Die Aufarbeitung (Zersetzung von uberschussigem LiAlH4 durch Zugabe von 
Wasser/Natronlauge) ist nicht der auslosende Faktor fur die Umlagerung: eine 
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1416 A. Heesing und L. Keller 

Acylierung direkt nach Ende der Reduktion fiihrt ebenfalls zum umgelagerten 
Produkt 4a. 

Auch bei der Reduktion des Tetrazens 3c mit LiA1H4 tritt unter Spaltung der 
N = N-Bindung dieselbe Umlagerung auf. 

Versuche mit indizierten Reagenzien sowie mit einem deuterierten Edukt hatten 
folgendes Ergebnis: 

a) Ersatz des Wassers bei der Aufarbeitung durch DzO fiihrte zu keinem Deu- 
terium-Einbau in 4a. 

b) Dagegen bewirkte die Reduktion von 3a mit LiAID, einen partiellen Aus- 
tausch der Wasserstoffe in 4-Stellung des Produktes 4a””): 4a-H, starker noch 4b- 
H, die 3a- bzw. 3b-H des Eduktes entsprechen, werden zum Teil durch das Was- 
serstoff-Isotop des Reagenzes ersetzt. 

C02Et 
H I  

4a-H: 10ZD 

4b-H: 20%D 
&-NO - ’. LIA1D4 q;z  

H (3a) 2. CICOzEt 

H (3b) H 
30 ( 4 4  

C02Et 
! I  

4a-D: 4 2 X H  ’ q;;;;; 4b-D: 16%H 2. CIC02Et 

-NO 1. CWH, 

D 
D2 

W2I-3a (4a) 

& 
c) Analog reagiert auch das in 3-Stellung dideuterierte Edukt [Dz]-3a bei der 

Die Versuche zeigen, daL3 zwei Reaktionswege nebeneinander ablaufen: 
Uberwiegend findet eine Reaktion ohne H-D-Austausch statt; im geschwindig- 

keitsbestimmenden Schritt greift ein Hydrid-Ion an der Nitrosogruppe an; die 
a-Stellung bleibt unverandert. 

In einer Teilreaktion ist aber die Ablosung eines der aciden Protonen von C-3 
der erste Schritt ‘’). Der spatere Einbau des Wasserstoffs aus dem Reagens kann 

Umsetzung rnit LiAlH4. 
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Umlagerung von N-Nitroso- und N-Amino-2-azabicyclen in 2,3-Diazabicyclen 1417 

durch 1,3-Verschiebung in einem Az~methinirnin’~) 9 erfolgen (vgl. Kap. 44, wobei 
das Reagens bevorzugt die endo-Seite von C-3 angreift (vgl. Lit.”)), 2.B. wie in (2). 

Die unterschiedlichen Anteile der Nebenreaktion, die bei den Reaktionen b) und 
c) auftreten (30 bzw. 18%), sind vor allem auf die unterschiedliche Tendenz zur 
Ablosung von He bzw. De aus der a-Position zuruckzufuhren (k& = 3 -6‘9: 
bei [Dz]-3a wird so die Nebenreaktion deutlich erschwert. Vie1 kleiner sind die 
durch den Einsatz von LiAlH4 bzw. von LiA1D4 bewirkten Effekte bei der Hydrid- 
Addition (an die Carbonylgruppe von Ketonen: ca. 1.3”)) sowie beim Ablosen 
eines aciden Wasserstoffs (aus Ethanol 0.99 “9. 

4. Zum Ablauf der Reaktion 
Unser Befund, da13 dieselbe Umlagerung in saurem, neutralem wie basischem 

Medium sowie unter oxidierenden wie reduzierenden Bedingungen auftritt, spricht 
fur einen Ablauf iiber gemeinsame Intermediare, fur die Amin~nitrene~,’~’~) und 
Hydra~yl-Radikale’~~’~) zu diskutieren sindm). Ihre Dimerisierung erklart die Bil- 
dung von 3c4719). 

Ein pericyclischer Ablauf ”) der Umlagerung entfillt aus sterischen Grunden: in 
beiden Ringsystemen konnen die beteiligten Orbitale nicht uberlappen. 

Der entscheidende Schritt der somit mehrstufigen Umlagerung ist die Ringoff- 
nung, fiir die in Analogie zu vielen ahnlichen Spalt~ngen~*’~,’*) eine Homolyse 
anzunehmen ist. Sie setzt eine Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 voraus, die 
eine Allyl-Stabilisierungz2) bewirkt. 

Die hohe Ringspannung in 3a (relativ zu 723)) fordert die Umlagerung im ge- 
spannteren System zusatzlich: die damit konkurrierende weitere Reduktion zum 
nichtumgelagerten Hydrazin wird nur bei 7 gefunden. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeine Verfahrea 

- Hochaufgeloste Massenspektren: Gerat Varian SM 1,70 eV. - NMR- 
Spektren: Bruker WH 300, in CDC13 (soweit nicht anders angegeben), TMS interner Stan- 
dard. Die Signale der nur in geringer Menge vorliegenden Z-Form der Nitrosamine (0-9%, 
die Positionen in den NMR-Spektren sind durch einen Strich gekennzeichnet) sind nur zum 
Teil neben denen der E-Form erkennbar. Zur Zuordnung vgl. Lit?@. 

‘H-’H-Kopplungskonstanten: In den 2-Azabicyclo[2.2.l]heptan- und -hept-5-en-Deriva- 
ten liegen alle Werte in den friiher beschriebenen Berei~hen*~). 

Siehe 

7b. ,7a 

Die uber alle hier untersuchten Substanzen mit den Ringsystemen A und B gemittelten 
Werte (Abweichungen meist 5 0.3 Hz) fur die angegebenen Protonen sind: 
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1418 A. Heesina und L. Keller 

A: 115: 0.8; 116 5.1; 1/7a: 2.6; 1/7b 2.6; 3a/3b 11.3; 3a/4 2.6; 3b/4 2.6; 3b/8b 2.9; 415: 
6.6; 416: 1.1; 4/8a: 2.6; 4/8b 2.6; 516 8.3; 7a/7b 12.1; 7a/8a: 9.6; 7a/8b 4.1; 7b/8a: 4.1; 7b/ 
8b: 9.6; 8a/8b 12.1 Hz. 
B 115: 8.2; 1/6a: 2.2; 1/6b 2.3; 117: 2.3; 118: 2.3; 4a/4b: 11.5; 4a/5 2.5; 4b/S 8.2; 4b/6b 

1.0; 5/6a: 2.2; 5/6b: 8.1; 6a/6b: 18.0; 6a/7: 2.3; 6a/8: 2.3; 6b/7: 2.3; 6b/8: 2.3; 718: 5.5 Hz. 

2. Warnung 
a) Nitrosamine gehoren zu den potentesten Carcinogenen6b). Man arbeitet in einem dafiir 

reservierten, gut ziehenden Abzug, benutzt Einweg-Handschuhe und vernichtet alle Reste 
sofort rnit Eisessig/HBr. 

b) Reduktionen von Nitrosaminen rnit LiA1H4 zeigen Induktionsperioden6'), bei unseren 
Arbeiten von sehr variabler Lange. Danach springen sie mit grol3er Heftigkeit an (bei GroD- 
ansatzen explo~ionsartig~~~). Daher wird nach Zugabe von 1/10 des LiAlH4 gewartet, bis die 
Reaktion eingesetzt hat. 

3. Edukte 
3.1. 2-Nitroso-2-azabicyclo[2.2.f/hept-5-en (3a): Zur Losung von 19.7 g (207 mmol) 

2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en2*' (3) in 150 ml Wasser gibt man bei 0°C 150 ml Eisessig, dann 
in 30 min 150 ml 8 M NaN02 von 0°C. Nach 60 h bei 20°C extrahiert man fiinfmal rnit je 
150 ml CHzCI2. Die organischen Phasen werden rnit Natriumcarbonat-Losung entsauert 
und rnit Natriumsulfat getrocknet. Zur Isolierung wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand 
destilliert. Gelbliches 61, Sdp. 69"C/0.05 Torr, Ausb. 12.6 g (49%). - 'H-NMR: 6 = 1.70 
(d; 0.09 H, 7a'/7b-H), 1.86 (d; 1 H, 7a/7b-H, 7a'/7b-H), 1.96 (d; 0.91 H, 7b/7a-H), 3.07 (dd; 
0.91 H, 3b-H), 3.46 (s + dd; 1.91 H, 3a-, 4-, 4'-H), 3.56 (dd; 0.09 H, 3b-H), 4.20 (dd; 0.09 H, 
3a'-H), 5.52 (s; 0.91 H, I-H), 5.62 (s; 0.09 H, 1'-H), 6.26 (dd; 0.09 H, 5'/6-H), 6.46 (dd; 1 H, 
6-, 6/5'-H), 6.54 (dd; 0.91 H, 5-H). - "C-NMR: 6 = 41.16 (d; C-4), 46.18 (t; C-3), 48.46 (t; 
C-7), 65.21 (d; C-l), 132.93 (d; C-5/-6), 139.54 (d; C-6/-5). - MS: m/z = 124 (lo%, Mf) ,  94 
(12), 79 (IOO), 66 (65), 65 (80). 

C6HsN20 (124.1) Ber. C 58.05 H 6.50 Gef. C 58.14 H 6.75 
Ber. 124.0637 Gef. 124.0638 (MS) 

Die N-Bestimmung gelang nicht. 

3.2. 2-Nitroso-[3,3-D,]-2-azabicyclo[2.2.f]hept-S-en ([D2]3a): Analog aus [3,3-Dz]-2- 
Azabicycl0[2.2.1]hept-5-en~~). Deuteriumgehalt: Do 4.6, D1 2.3, Dz 93.1. - 'H-NMR: die 
Signale von 3a- und 3b-H fehlen vollstandig. 

3.3. 2-Nitroso-2-azabicyclo[2.2.l]heptan (2): Analog aus 2-Azabicycl0[2.2.i]heptan*~). 
Sdp. 12O0C/O.05 Torr; sublimiert bei 7O0C/O.05 Torr; Ausb. 66%, Schmp. 84°C (gelbliche 
Kristalle). - 'H-NMR 6 = 1.50 (m; 1 H, 5b-, 5b-H), 1.62 (m; 1 H), 1.84 (m; 3H), 1.96 (ddd; 
0.92 H, 6a-H), 2.00 (ddd; 0.08 H, 6a'-H), 2.80 (s; 1 H, 4-, 4'-H), 3.27 (dd; 0.92 H, 3b-H), 3.43 
(ddd; 0.92 H, 3a-H), 3.96 (dd; 0.08 H, 3b-H), 4.08 (ddd; 0.08 H, 3a'-H), 5.13 (s; l H ,  I-, 
1'-H). - "C-NMR: 6 = 26.63 (t; C-5/-6), 30.01 (t; C-6/-5), 35.27 (d; C-4), 37.16 (t; C-7), 52.75 
(t; C-3), 61.00 (d; C-I). - MS: m/z = 126 (85%, M+), 96 (68), 80 (17), 69 (98), 68 (98), 67 
(100). 

C6HloN20 (126.2) Ber. C 57.11 H 7.99 N 22.20 Gef. C 56.98 H 7.95 N 22.14 

3.4. 2-Nitroso-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en29) (7): Analog aus 2-Azabicyclo[2.2.2]oct-5- 
en3'). Sdp. 114"C/2 Torr; gelbes 61, Ausb. 52.5%. - 'H-NMR: 6 = 1.51 (m; 1 H), 1.69 (m; 
2H), 2.1 1 (m; 1 H) (Signale von 7- und 8-H), 3.02 (m; 1 H, 4-H), 3.24 (ddd; 1 H, 3 b-H), 3.43 
(dd, l H ,  3a-H), 5.45 (m; IH,  1-H), 6.54 (m; 2H, 5- und 6-H). - "C-NMR: 6 = 21.36 (t; 
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C-8), 26.43 (t; C-7), 30.07 (d; C-4), 48.14 (t; C-3), 53.14 (d; C-l), 130.61 (d; C-5/-6), 135.29 (d; 
C-6/-5). - MS: m/z = 138 (15%, M+), 108 (30), 80 (IOO), 79 (91), 53 (52), 41 (49). 

C7HloN20 (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 N 20.28 Gef. C 60.70 H 7.56 N 19.99 

4. Umsetzungen der bicyclischen Nitrosamine mit LiAIH,, 
4.1. Reduktion und Umlagerung von 3a 
4.1.1.2,3-Diazabicyclo[3.3.0/oct-7-en (4): Zur Losung von 744 mg (6.00 mmol) 3a in 60 ml 

absol. Ether tropft man bei 0°C unter Stickstoff in 90 min 11.0 mmol LiAIH4 als klare ca. 
0.8 M Losung in Ether. Wasserstoff entweicht, Lithiurnaluminat fallt aus. Man erhitzt 1 h 
zum Sieden, kiihlt auf 0°C und versetzt nacheinander mit je 0.5 ml Wasser, 15proz. Na- 
tronlauge und Wasser. Man saugt unter Stickstoff ab, trocknet iiber Bariumoxid und engt 
i.Vak. ein. Das farblose 0 1  enthilt laut 'H-NMR-Spektrum ca. 5% 5 und ca. 8% 6. Ausb. 
440-510 mg (66-77%). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.18 (dquint; l H ,  6a-H), 2.65 (dddq; 
1 H, 6b-H), 2.92 (m; 3 H, 4a-, 4b-, 5-H), 3.50 (s, breit, verschwindet beim Austausch mit D20 ;  
2H, NH), 4.54 (m; 1 H, I-H), 5.57 (dq; 1 H, 7-H), 5.85 (dq, 1 H, 8-H). - I3C-NMR: F = 39.24 

C-8/-7). - MS: m/z = 111 (40%, M + l), 110 (18, M+), 109 (38), 95 (70), 94 (P), 93 (21), 83 
(71), 80 (72), 69 (88), 65 (71), 57 (loo), 55 (92), 42 (96). 

C6Hl0N2 Ber. 110.0844 Gef. 110.0853 (MS) 

(t; C-6), 41.96 (d; C-5), 59.22 (t; C-4), 72.29 (d; C-1), 130.36 (d; C-7/-8), 133.57 (d; 

4.1.2. Derivate 
a) 2,3-Diazabicyclo[3.3.0]ociu-2,7-dien (5): Die Losung von 220 mg (2.00 mmol) 4 (Roh- 

produkt) in 40 ml Ether wird bei -18°C einige Tage an der Luft aufbewahrt. Man engt 
i. Vak. ein und chromatographiert (Ether/Petrolether 1 : 2). Ausb. 130- 160 mg (60-74%); 
identisch mit dem auf anderem Wege dargestellten Produkt'). 

b) 2,3-Diazabicyclo[3.3.0]oct-7-en-2,3-dicarbonsaure-diethylester (4a) sowie 2,3-Diazabi- 
cyclo(3.3.~/octa-3,7-dien-2-carbons~ure-et~ylester (6a): Zur Losung von 275 mg (2.50 mmol) 
4 (Rohprodukt) und 606 mg (6.00 mrnol) absol. Triethylamin in 40 ml absol. Ether tropft 
man unter Stickstoff die Losung von 650 mg (6.00 mmol) Ethylchlorocarbonat in 10 ml 
Ether. Nach 12 h bei 20°C saugt man ab, engt i.Vak. ein und trennt chromatographisch 
(Aceton/Ethylacetat 1 : 1). Zuerst wird 4a eluiert: Sdp. 92"C/0.2 Torr; farbloses 61, Ausb. 
420 mg (66%). - 'H-NMR ([D,]DMSO); 60°C (bei 20°C sind die Signale z.T. stark ver- 
breitert): 6 = 1.18 und 1.28 (ie: t; 3H, CH3), 2.25 (dquint; l H ,  6a-H), 2.66 (dd; IH,  6b-H), 
3.13 (m; l H ,  5-H), 3.29 (dd; l H ,  4b-H), 3.84 (d; l H ,  4a-H), 4.08 und 4.15 fie: q; 2H, OCH2), 

14.41 (9; CH3), 39.17 (t; C-6), 40.80 (d; C-5), 54.83 (t; C-4), 62.18 (zwei t; OCH2), 69.78 (d; 

m/z = 254 (9%, M'), 209 (2), 182 (22), 181 (12), 137 (16), 117 (30), 109 (94), 80 (85),  79 (loo), 
67 (31), 65 (28). 

C12H18NZ04 (254.3) Ber. C 56.68 H 7.14 N 11.02 Gef. C 56.40 H 7.18 N 11.55 

Durch lingeres Eluieren erhalt man 6a: Sdp. llO"C/O.4 Torr, farbloses 01, Ausb. 70 mg 
(I 6%). - 'H-NMR (Signale durch Rotationsbehinderung z. T. deutlich verbreitert): 6 = 

1.37 (t; 3H, CH3), 2.54 (m; 1 H, 6a-H), 2.75 (dd; l H ,  6b-H), 3.86 (t; l H ,  5-H), 4.30 (4; 2H, 
OCH2), 5.26 (d; 1 H, 1-H), 5.93 (s; 2H, 7- und 8-H), 6.76 (s; 1 H, 4-H). - I3C-NMR: 6 = 

C-7/8), 132.66 (d; C-8/7), 149.27 (d; C-4), 152.60 (s; C=O). - MS: m/z = 180 (34%, M+), 
135 (7), 107 (25), 80 (42), 65 (11), 59 (46), 42 (100). 

C9H12N202 (180.2) Ber. C 59.99 H 6.71 N 15.55 Gef. C 59.71 H 6.63 N 15.48 

5.23 (d; 1 H, 1-H), 5.64 (s ;  1 H, 7-H), 5.91 (dq; 1 H, 8-H). - '%-NMR: F = 14.28 (4; CH3), 

G I ) ,  128.40 (d; C-7/-8), 134.32 (d; C-8/-7), 156.09 (s; CEO), 157.78 (s; CEO). - MS: 

14.65 (4; CH,), 36.32 (t; C-6), 48.16 (d; C-5), 62.05 (t; OCH?), 67.24 (d; C-l), 128.28 (d; 
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4.1.3. Weitere Versuche 
a) Zur Stochiometrie: Bei Reaktionen analog 4.1.1. wird das Verhaltnis von 3a zu LiAIH4 

mischen 1:0.25 und 1: 1.8 variiert. Erst bei Einsatz der aquimolaren Menge an LiAIH4 ist 
das Edukt vollstandig umgesetzt. Optimale Ausbeuten werden mit einem UberschuD erzielt. 

b) Aufarbeitung ohne Hydrolyse: Zu der durch Reduktion von 1.00 mmol 3a mit 1.00 
mmol LiAlH4 erhaltenen Losung tropft man bei 0°C 360 mg (3.33 mmol) Ethylchlorocar- 
bonat, gelost in 5 ml Ether. Nach der Aufarbeitung (vgl. 4.1.2.b) erhalt man als einziges 
Produkt 4a, Ausb. 165 mg (65%). 

4.1.4. Einsatz von deuterierten Verbindungen 
a) Aufarbeitung rnit DzO: 372 mg (3.00 mmol) 3 a  werden analog 4.1.1. reduziert, jedoch 

wird durch Zusatz von D 2 0  bzw. NaOD hydrolysiert. Ohne 4 zu isolieren, wird es rnit 
Ethylchlorocarbonat umgesetzt. Deuteriumgehalt in 4a: Do 2 99.7. 

b) Reduktion rnit LiAZDI: 372 mg (3.00 mmol) 3 a  werden analog mit 231 mg (5.5 mmol) 
LiAlD4 umgesetzt (Aufarbeitung mit H20). Deuteriumgehalt in 4a: Do 70.7, DI  29.3. Im 
'H-NMR-Spektrum entspricht das Signal von 4a-H 0.9 H, das von 4b-H 0.8 H. 

c) Reduktion von [D2]-3a rnit LiAlH,: Die Umsetzung wird wie bei a) durchgefiihrt (Auf- 
arbeitung rnit H@). Deuteriumgehalt in 4a: Do 0.7, D1 17.4, D2 81.9. Im 'H-NMR-Spektrum 
entspricht das Signal von 4a-H 5 0.02 H, das von 4b-H 0.16 H. 

4.2. Reduktion von 7 
4.2.1. 2-Azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-amin (7a): Analog zu 4.1 .I. werden 828 mg (6.00 

mmol) 7 mit 11 mmol LiAIH4 reduziert. Nach Einengen der Losung erhalt man ein 61, das 
langsam erstarrt. Ausb. 720 mg (97%). Laut 'H-NMR-Spektrum enthalt es ca. 4% 8. Es 
zerflieDt an der Luft und ist unter Stickstoff bei -18°C einige Tage haltbar. - 'H-NMR 
6 = 1.15 (ddddd; 1 H, 8b-H), 1.35 (dddd; 1 H, 7b-H), 1.54 (dddd; 1 H, 8a-H), 1.94 (dddd; I H, 
7a-H), 2.10 (ddd; 1 H, 3b-H), 2.55 (ddquint; 1 H, 4-H), 3.29 (s, breit, verschwindet beim 
Austausch rnit D2O; 2H, NH2), 3.37 (dd; 1 H, 3a-H), 3.63 (ddt; 1 H, 1-H), 6.27 (ddd; 1 H, 

C-4), 57.00 (t; C-3), 61.43 (d; C-l), 129.21 (d; C-5/-6), 134.53 (d; C-6/-5). - MS: m/z = 124 
(12%, M+), 107 (2), 106 (2), 96 (16), 95 (32), 80 (83), 79 (loo), 52 (24). 

C7HI2N2 Ber. 124.1000 Gef. 124.1000 (MS) 
4.2.2. (2-Azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yl)carbamidsuure-ethylester: Zur Losung von 

372 mg (3.00 mmol) der Vorstufe (7a) in absol. Ether tropft man unter Stickstoff bei 10°C 
606 mg (6.00 mmol) absol. Triethylamin, dann eine etherische Losung von 650 mg (6.00 
mmol) Ethylchlorocarbonat. Das Produkt wird chromatographisch gereinigt (Aceton/Ethyl- 
acetat l:l),  Ausb. 525 mg (89%), Schmp. 73°C (aus Petrolether). - 'H-NMR 6 = 1.15 
(ddd; 1 H, 8b-H), 1.26 (t; 3H, CHI), 1.34 (ddd; 1 H, 7b-H), 1.53 (ddd; 1 H, 8a-H), 2.10 (m; 2H, 
3b- und 7a-H), 2.60 (s; 1 H, 4-H), 3.52 (dd; I H, 3a-H), 3.69 (m; 1 H, 1-H), 4.16 (9; 2H, OCH2), 
5.68 (s, breit, verschwindet beim Austausch mit D20; 1 H, NH), 6.27 (ddd; 1 H, 6-H), 6.55 

6-H), 6.54 (ddd; l H ,  5-H). - 'IC-NMR: 6 = 20.46 (t; C-7/-8), 24.30 (t; C-8/-7), 30.33 (d; 

(ddd; 1 H, 5-H). - "C-NMR: 6 = 14.58 (4; CH,), 21.24 (t; C-7/-8), 24.63 (t; C-8/-7), 30.75 
(d; C-4), 55.92 (d; C-1), 60.00 t; C-3), 61.06 (t; OCH2), 130.17 (d; C-5/-6), 136.01 (d; C-6/-5), 
155.70 (s; C=O).  - M S  m/z = 196 (12%, M+), 168 (7), 167 (7), 151 (2), 139 (3), 123 (4), 
117 (18), 108 (9, 89 (13), 80 (loo), 79 (39), 45 (6). 

CI0Hl6N2O2 (196.3) Ber. C 61.19 H 8.22 N 14.27 Gef. C 61.21 H 8.45 N 14.35 

4.3. Reduktion von 2 
(2-Azabicyclo[2.2.f]hept-2-yl~carbamidsuure-ethylster: 630 mg (5.00 mmol) 2 werden 

analog 4.1.1. rnit LiA1H4 reduziert. Man setzt das autoxidable Hydrazin direkt mit Ethyl- 
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chlorocarbonat/Triethylamin um. Ausb. 800 mg (87%; aus Petrolether), Schmp. 75°C. - 
'H-NMR: 6 = 1.27 (t; 3H, CH3), 1.35 (m; 2H), 1.55 (m; 2H), 1,80 (m; 2H) (Signale von 5-, 
6-, 7-H), 2.36 (s; 1H; 4-H), 2.59 (dd; IH,  3b-H), 3.06 (ddd; I H ,  3a-H), 3.42 (s; I H ,  I-H), 4.17 
(9; 2H, OCH2), 5.91 (s; breit, verschwindet beim Austausch rnit D20; 1 H, NH). - I3C-NMR: 

OCHz), 63.28 (t; C-3), 64.00 (d; GI) ,  155.95 (s; C=O). - M S  m/z = 184 (74%, M+), 155 
(loo), 127 (88), 111 (98), 96 (78), 68 (82), 67 (88). 

C9H16NZ02 (184.2) Ber. C 58.69 H 8.67 N 15.21 Gef. C 58.55 H 8.67 N 15.27 

6 = 14.32 (4; CH3), 24.67 (t; C-5/-6), 27.67 (ti C-6/-5), 35.14 (t; C-7), 36.77 (d; Clr), 60.75 (ti 

5. Reduktion von 3a mit Zink/Eisessig 

?,3-Diacetyl-2,3-diazabicyclo/3,3.OJoct-7-en (4b): Zur Losung von 165 mg (1.35 mmol) 3a 
in 3.6 g Eisessig und 2.0 g Acetanhydrid gibt man untcr Stickstoff und starkem Riihren bei 
20°C in 30 min 348 mg (5.32 mmol) Zinkstaub. Nach 3 h bei 20°C extrahiert man viermal 
mit je 30 ml CH2C12, wascht die organischen Phasen mit Natriumcarbonat-Losung und 
trocknet iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, der Ruckstand 
chromatographisch gereinigt (Ether). Ausb. 180 mg (70%), Schmp. 77°C. - 'H-NMR: 6 = 
2.04 (s; 3H, CH3), 2.15 (s; 3H, CH3), 2.32 (dquint; l H ,  6a-H), 2.70 (dd; 1 H, 6b-H), 2.96 (dd; 
IH,  4b-H), 3.05 (m; l H ,  5-H), 4.37 (d; l H ,  4a-H), 5.62 (m; 2H, 1- und 7-H), 5.93 (m; l H ,  
8-H). - "C-NMR 6 = 20.64 (4; CH3), 20.72 (4; CH4, 39.26 (t; C-6), 39.98 (d; C-5), 52.70 
(ti C-4), 68.16 (d; GI) ,  128.94 (d; C-7/-8), 136.51 (d; C-8/-7), 174.72 (s; C=O),  176.07 (s; 
C=O). - MS: m/z = 194 (3%, M'), 151 (87), 110 (59), 109 (loo), 80 (72), 65 (16). 

C10H14N~02 Ber. 194.1055 Gef. 194.1055 (MS) 

6. Oxidative Umlagerung von N-Amino-Derivaten 

6.1. Oxidation von 7a 
7,8-Diazabicyclo[4.3.0]nona-4,7-dien (8): Die Losung von 248 mg (2.00 mmol) 7a (Roh- 

produkt, vgl. 4.2.1.) in 40 ml Ether wird 3 d bei -18°C unter Luftzutritt aulbewahrt. Man 
engt i. Vak. ein und trennt 8 chromatographisch von mehreren Nebenprodukten ab (Ether/ 
Petrolether 1 :4). Ausb. 200 mg (82%); identisch rnit dem a d  anderem Wege hergestellten 
Produkt 91. 

6.2. Oxidative Aminierungen von 3a 
6.2.1. Mit Hydroxylamin-0-sulfonsiiure: Man lost 713 mg (7.50 mmol) 3, dann 630 mg 

(11.3 mmol) KOH in 5 ml Wasser und tropft unter Stickstoff bei 0°C in 5 min die Losung 
von 565 mg (5.00 mmol) der Sulfonsaure in 1.5 ml Wasser hinzu. Nach 1 h bei 20°C versetzt 
man bei 0°C rnit 0.5 g NaOH und extrahiert dreimal rnit je 20 ml Petrolether. In die iiber 
Natriumsulfat getrocknete organische Phase leitet man HC1-Gas ein. Der weiDe Feststoff 
(830 mg) wird abgesaugt. Nach 'H- und l3C-NMR-Spektren ist er ein Gemisch aus 
2-Azabicyclo[2.2.f]hept-5-en-hydrochlorid (3) (vgl. Lit?*)) und 2,3-Diazabicyclo[3.3.O]octa- 
3,7-dien-hydrochlorid (6 . HCl) (vgl. Lit.")) im Verhaltnis 3: 1. 

6.2.2. Mit Chloramin: Zu 60 ml einer 0.225 M Chloramin-Losung in Ether (frei von Wasser 
und Ammoniak32)) gibt man bei -40°C unter Stickstoff 4.56 g (48.0 mmol) 3 und erwarmt 
in 3 h auf 5°C. Nach 10 h bei 20°C saugt man unter Stickstoff ab und arbeitet die Losung 
nach drei Methoden auf. (AuOer bei 3d sind die Ausbeuten auf Chloramin bezogen; ange- 
geben in der Reihenfolge der Elution.) 

a) Ein Drittel der Losung wird an der Luft eingeengt, der Riickstand chromatographiert: 
zuerst rnit Etherpetrolether (1 : 2), dann die erste Fraktion erneut mit Ether/Petrolether 
(1:4). 
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u) Bis(2-azabicycIo/2.2.f]hept-5-en-2-yl)diazen (3c): Farbloses 01, selbst bei - 18 "C nur 
kurz haltbar; langer in Losung. Ausb. 150 mg (31%). - UV (Acetonitril): h,,, (Ig E) = 
278 nm (3.95). - 'H-NMR (Signale stark verbreitert; Zuordnung analog Lit.24)): 6 = 1.57 
(2H, 7a- und 7b-H), 2.10 ( lH,  3b-H), 3.11 ( lH ,  4-H), 3.61 (lH, 3a-H), 4.28 (lH, 1-H), 6.21 
(1 H, 5-/6-H), 6.49 (1 H, 6-15-H). - "C-NMR (alle Signale verbreitert): 6 = 43.46 (d; C-4), 
46.64 (t; C-7), 59.60 (t; C-3), 71.66 (d; C-l), 131.81 (C-5/-6), 137.24 (d; C-61-5). - MS: m/z = 
216 (M+, ca. 5%), 159 (9), 149 (19), 113 (ll), 111 (lo), 109 (9), 97 (ll), 95 (26), 94 (52), 85 
(18), 83 (20), 71 (28), 67 (39), 66 (loo), 65 (34), 57 (52), 55 (34). 

p) 70 mg (15%) 5. 
b) Ein Drittel wird analog 4.1.2.b) mit Ethylchlorocarbonat/Triethylamin umgesetzt und 

chromatographisch aufgearbeitet. Ausbeuten (3d = 2-Azabicyclo[2.2.l]hept-5-en-2-carbon- 
saure-eth ylester 33)): 

Produkt Versuch b) Versuch c) 

3c 
3d 
4a 
6 a  

120 mg (24.5%) 
1710 mg (63.8%) 

8 mg (0.7%) 
190 mg (23.5%) 

- 
1720 mg (64.4%) 
405 mg (35.6%) 
60 mg (7.5%) 

c) Ein Drittel wird zuerst mit 8.00 mmol LiAlH4 reduziert, danach acyliert (vgl. 4.1.1. 
sowie 4.1.2.b). Ausb. S.O. 
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