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Deamination Reactions, 51V, — Decomposition of Bicyclo-
[3.1.0Thexanc-exo-6-diazonium Ions

The nitrous acid deamination of the amine 13, the copper(If}-
induced cléavage of the nitrosourea 19, and the thermolysis of
the nitrosoamide 20 were used to generate the diazonium ion
7. In contrast to previous work, performed in the presence of
base, the neutral to weakly acidic conditions of the present study
afforded substantial fractions (30—40%) of bicyclo[3.1.0]hex-
ex0-6-yl products (15). Small quantities of bicyclo[3.1.0Jhex-
endo-6-yl (14), bicyclo[3.1.0]hex-2-yl (25, 26), and 3-cyclohexen-
1-yl (27) derivatives were also detected, the latter arising by a
1,3-hydride shift. These results, unprecedented with higher hom-
ologs of 7, suggest a largely “classical” bicyclo[3.1.0]hex-6-yl
cation (21) as the initially formed intermediate. Capture of 21
is thought to compete with disrotatory. transformation to the
cyclohexenyl cation 12.

Heterolysen von Cyclopropanderivaten (1) verlaufen in der Regel
unter konzertierter, disrotatorischer Ringoffnung zu Allylkationen
27, Substituenten in trans-Stellung zur Abgangsgruppe drehen nach
auBen, cis-Substituenten nach innen. Auch Cyclopropandiazonium-
Ionen reagieren in diesem Sinne, wie durch D-Markierung nach-
gewiesen®. Bei Bicyclo[n.1.0]alkan-Derivaten mit exo-Abgangs-
gruppe (3) kann entgegenwirkende Ringspannung die Offnung des
Cyclopropanrings ganz oder teilweise verhindern. Als Zwischenstu-
fen werden ,,halbgedfinete Cyclopropylkationen 4 postuliert>?, die
mit Nucleophilen exo-Bicyclo[n.1.0]Jalkan-Derivate 5 und/oder
trans-Cycloalkenderivate 6 ergeben. Mitn = 6% und n= 5%"sind
Produkte des Typs 6 isolierbar; mit n = 4 konnten sie durch Diels-
Alder-Reaktionen® oder durch Komplexierung mit AgClO,” ab-
gefangen werden. Die aus Bicyclo[3.1.0]Jhexan-exo-6-diazonium-
lonen (7) hervorgehenden Zwischenstufen sollten Cyclopropyl-
kationen noch niher kommen. Unter den seinerzeit angewandten
Reaktionsbedingungen konnte jedoch der Zerfall von 7 nicht be-
obachtet werden, da rasche basenkatalysierte Epimerisierung zum
endo-Diazonium-fon 10 erfolgte (in deuterierten Losungsmitteln
wurde 6-H von 10 bzw. 2-H von 12 vollstindig ausgetauscht)®. Eine
endo-6-Methylgruppe verhindert die Epimerisierung, doch entstan-
den auch aus 8 nur vom 2-Methylcyclohexenylkation 11 abgeleitete
Produkte'. Hier erméglicht die ladungsstabilisierende Methyl-
gruppe einen nicht-konzertierten Reaktionsverlauf (bereits 1-Me-
thylcyclopropandiazonium-lonen 6ffnen mit verminderter Stereo-
selektivitidt'"). Wir haben deshalb erneut Versuche zum Zerfall von
7 durchgefiihrt.

Zur Erzeugung von 7 in saurer Losung bietet sich die Diazotie-
rung des Amins 13 mit salpetriger Sdure an. In Eisessig erhielten
wir 2-Cyclohexen-1-ylacetat (16a) und Bicyclo[3.1.0Thex-exo-6-yl-
acetat (15a) im Verhiltnis 3:1. Ein Nebenprodukt (0.6%), mog-
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licherweise das endo-Acetat 14a, konnte nicht sicher identifiziert
werden. Die Desaminierung in Wasser sollte neben 2-Cyclohexen-
1-0l (16b) Cyclopropanole liefern, die unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht bestdndig sind. 1-Cyclopenten-1-carbaldehyd (17) und
(z. T.) 2-Cyclohexen-1-on (18) konnen Folgepodukte von 15b sein.
Zur Bildung stabilerer tricyclischer Produkte hatte sich schon
mehrfach die Desaminierung in Gegenwart von Lithiumbromid be-
wihrt®'?, Entsprechende Versuche mit 13 (Tab. 1) filhrten zum
Nachweis der 6-Brombicyclo[3.1.0Jhexane 14¢ und 15¢. Das endo-
Isomere 14¢' entging der Umlagerung in 3-Brom-1-cyclohexen
jedoch nur unter extrem milden GC-Bedingungen, welche die quan-
titative Erfassung der iibrigen Produkte erschwerten. In Desami-
nierungsansitzen wurde teilweise Solvolyse von 14¢ zu 16b beob-
achtet, selbst bei Uberschichtung mit Pentan.
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Wir bemiihten uns deshalb, das Diazonium-lon 7 in Methanol
zu erzeugen und die Zwischenstufen seines Zerfalls in Form der
bestindigen Methylether abzufangen. Durch Katalyse mit Kupfer-
(II)-Salzen gelingt die Spaltung von N-Alkyl-N-nitrosoharnstoffen
unter neutralen Bedingungen®. Man vermutet, daB Komplexierung
die Aciditit der N —H-Bindungen erhéht, so daB Deprotonierung
bereits durch das Lésungsmittel erfolgt. Bei Zugabe von zwei Aqui-
valenten wasserfreiem Kupfer(Il)-sulfat zu einer Losung des Nitro-
soharnstoffs 19 in Methanol entstanden neben 144, 15d und 16d
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Tab. 1. Desaminierung von 13 mit NaNQ; (25°C)

Solvens, Ausb.
Zusitze 14 15 16 17 18 (%)
HOAc 0.6% 27.7 71.7 — —
H,O (pH 3.5) - - 79.7 13.5 6.8 11
0.5 M LiBr 0.7 131 81.0 29 2.3 7
2 M LiBr 2.2 271 68.7 0.5 1.5 22
4 MLiBr 2.3 254 67.8 1.5 3.0 27
¥ Nicht sicher identifiziert.
OCHy
: % /—~O0CH;
14d 15d

25: trans 27 16d

in kleinen, aber gut reproduzierbaren Mengen drei weitere Pro-
dukte (25—27), die sich vom Bicyclo[3.1.0]hex-2-yl-Kation 23 ab-
leiten (Tab. 2). In ahnlichem Verhdltnis wie hier (25:26:27 =
42:43:24; Mittelwert aus Tab. 2) traten die entsprechenden Alko-

hole bei der Erzeugung von 23 aus den Dinitrobenzoaten'?,
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Chloriden' und Aminen'” in Wasser bzw. Wasser/Aceton auf
(48:33:19; Mittelwert aller Literaturdaten). Die Kupfer(II)-kataly-
sierte Spaltung von 19 in CH;OD fiihrte zu partiellem D-Einbau
in der 6-Position von 15d (27%) und in der 2-Position von 16d
(49%, Tab. 3).

Demnach ist die Diazoverbindung 9 auch unter diesen Bedin-
gungen noch am Reaktionsgeschehen beteiligt. Jedoch findet man
ca. 50% deuteriumireies 3-Methoxy-1-cyclohexen (16d), das nicht
durch exo— endo-Epimerisierung (7— 10) entstanden sein kann.

Tab. 2. Kupfersulfat-induzierte Spaltung von 19 und Thermolyse
von 20 in Methanol

Bedingungen T[‘“gﬁ’ 14d 154 16d 25 26 27 A(“/Sg’
19,CuSO,  —15 08 334 614 194 160 081 65
24q) 0 08 346 599 211 167 100 65
25 07 345 598 210 168 111 65
65 05 327 614 212 165 128 65
20,CH,OH 25 08 390 546 229 183 142
50 08 422 507 272 198 1.72
20,CH,OH/ 25 06 209 757 113 096 074 69
Pentan (1:1)
20, CH,OH/ 25 04 129 843 100 087 060

Furan (1:1)

Tab. 3. Deuterium-Einbau bei Umsetzungen von 19 und 20

mol D/mol

Bedingungen 15d 16d
19, CH,0D, 2 Aq. CuSO,, 25°C 0.27 0.59
20, CH,OD 0.00 0.04

Es galt nun, die Deprotonierung des exo-Diazonium-lons 7 noch
starker zu unterdriicken. Die Thermolyse von Nitrosamiden hat
sich seit den Pionierarbeiten von Huisgen'® und White'” zur Er-
zeugung aliphatischer Diazonium-Ionen bewihrt'®. Fiir unser Vor-
haben eignete sich das labile Nitrosamid 20, das in Methanol schon
bei Raumtemperatur langsam zerfiel. Die Produktverteilung war
dhnlich der mit 19 erhaltenen (Tab. 2), doch entstanden in CH,OD
15d und 16d praktisch ohne D-Einbau (Tab. 3). Fur die Bildung
von 16d aus 7 sind unter diesen Bedingungen zwei Wege denkbar;
a) Nicht-konzertierter Zerfall von 7 zum Bicyclo[3.1.0]hex-6-yl-
Kation 21, das teils zu 14d und 15d abgefangen wird, teils zum
Cyclohexenylkation 12 umlagert. b) Konzertierte Stickstoffabspal-
tung und Aufweitung der C-1—C-5-Bindung zum ,.halbge6ffneten*
Bicyclohexylkation 22, nucleophile Substitution von 22 zu 15d und
3-Methoxy-trans-cyclohexen 24, Isomerisierung des stark gespann-
ten 24 zu 16d. Wir konnten kein Cycloaddukt von 24 nachweisen,
wenn 20 in Methanol/Furan (1:1) umgesetzt wurde. Auch die Pro-
duktverteilung gab keinen Hinweis darauf, daB eine Vorstufe von
16d durch Furan abgefangen wird (Tab. 2). Furan bewirkte dhnlich
wie das .inerte Pentan eine Zunahme von 16d auf Kosten von
15d.

Neuartige, von homologen Bicyclo[n.1.0]alkandiazonium-Ionen
nicht bekannte Reaktionen von 7 sind die Bildung von endo-6-
Bicyclo[3.1.0]Jhexanderivaten (14) und die 1,3-H-Verschiebung zu
23. Beide Prozesse sind mit dem exo-selektiven, delokalisierten Kat-
ion 22 nicht zu erkldren. Ferner spricht der ..Verdiinnungseffekt*
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von Pentan und Furan dafiir, daB 15d und 16d aus zwei sukzessiv
auftretenden Intermediaten (21, 12) hervorgehen und nicht aus einer
gemeinsamen Vorstufe (22). Andererseits zeigt fehlende Tempera-
turabhingigkeit (Tab. 2), daB die Ringdffnung keine signifikante
Aktivierungsenergie bendtigt. Zusammenfassend folgern wir aus
unseren Ergebnissen, daB die primir aus 7 gebildete Zwischenstufe
einem ,klassischen Bicyclo[3.1.0]hex-6-yl-Kation (21) nahe-
kommt.

Experimenteller Teil

Bicyclo[3.1.0 Jhexan-exo-6-amin (13): Zu 6.3 g (50 mmol) Bicyclo-
[3.1.0]hexan-exo-6-carbonsdure® in 10 ml Wasser und 20 ml Ace-
ton tropfte man bei 0°C zunichst 5.9 g (58 mmol) Triethylamin in
90 ml Aceton und anschlieBend 7.2 g (60 mmol) Chlorameisen-
saure-ethylester in 25 ml Aceton. Nach 30 min gab man bei 0°C
langsam 5.0 g (75 mmol) Natriumazid in 20 ml Wasser zu, rithrte
1 h bei 0°C, goB in Eiswasser und schiittelte mehrmals mit Toluol
aus. Die vereinigten Toluol-Lésungen wurden mit Wasser gewa-
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdamp-
fer bei 30°C auf 60 ml eingeengt (IR: vy, = 2150 cm ™). Diese Lo-
sung tropfte man in einen Kolben mit Rithrer und RickfluBkihler,
der auf 115—120°C vorgeheizt war. Nach beendeter Zugabe wurde
noch 30 min unter RickfluB erhitzt, auf Raumtemp. abgekiihit (IR:
vneo = 2260 ¢cm ') und mit 15 ml konz. Salzsdure 15 min kréftig
geriihrt. Die wiBrige Phase wusch man mit Pentan, engte i. Vak.
zur Trockene ein und versetzte mit 50 ml 10proz. Kalilauge. Man
schiittelte mehrmals mit Pentan aus, wusch die vereinigten Pentan-
ausziige mit gesittigter Natriumchlorid-Losung und trocknete mit
Magnesiumsulfat. Nach Abdestillieren des Losungsmittels (Vig-
reux-Kolonne) und Kurzwegdestillation erhielt man 3.5 g (65%) ca.
90proz. 13, das durch PGC (5 m Carbowax + KOH, 140°C) weiter
gereinigt wurde. — '"H-NMR (CDCL): 8 = 2.03t(J = 1.8 Hz, 1 H),
1.9-0.7 (10H, darin 1.49 s, NH,).

CHy N (97.2) Ber. C 7414 H 11.41 N 1442
Gef. C 7409 H 1142 N 14.41

Zu 97 mg (1 mmol) 13 in 2 ml Eisessig gab man unter Rihren
bei 15°C innerhalb 1 h 141 mg (2 mmol) Natriumnitrit. Nach 1 h
bei 15°C und 16 h bei Raumtemp. goB man in 10 ml Wasser und
schiittelte mehrmals mit Pentan aus. Die vereinigten Pentanausziige
wusch man bis zur neutralen Reaktion mit NaHCO;-Losung, trock-
nete mit Magnesiumsulfat, engte ein und analysierte gaschroma-
tographisch (44 m OV 101, 80°C): 14a (?) 34.6, 15a'% 35.8, 16a2”
36.5 min. Das unvollstindig beschriebene 15a' wurde aus einem
priparativen Ansatz (10 mmol 13) durch HPLC (Kieselgel Si 60,
5 p, n-Hexan/Ether 98:2) und PGC (3. m QF 1, 110°C) abgetrennt:
'H-NMR (CDClLy): 8 = 3.79 t (/ = 1.1 Hz, 1H), 2.00 s (3H),
2.0—-07. (8H).

CgH,;0, (140.2) Ber. C 68.55 H 8.63
Gef. C 68.53 H 8.56

Eine Lésung von 20 mg (0.15 mmol) 13 und 50 mg (0.7 mmol)
Natriumnitrit in 10 ml Wasser bzw. Lithiumbromid-Lésung wurde
mit verd. Perchlorsidure auf pH 3.5—4 (Glaselektrode) gebracht
und 5—6 h bei Raumtemp. geriihrt. Man schiittelte mit Ether aus,
wusch die Etherausziige mit Wasser, trocknete mit Magnesiumsul-
fat und analysierte gaschromatographisch (12.5 m Carbowax,
40°C): 15¢' 4.3, 14¢' 6.1, 17?" 7.1, 18 15.1, 16b 19.0 min. 14¢
blieb nur bei niedriger Injektor-Temperatur (50°C) unzersetzt; dies
filhrte zu Peakverbreiterung und miBiger Reproduzierbarkeit; Er-
gebnisse in Tab. 1.

Spaltung von N-Bicyclo[3.1.G]hex-exo-6-yl-N-nitrosoharnstoff
(19): 34 mg (0.2 mmol) 19 in 1 ml trockenem Methanol wurden
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mit 66 mg (0.4 mmol) wasserfreiem Kupfer(II)-sulfat versetzt. Nach
Ende der Stickstoffentwicklung gab man 4 ml Wasser zu und schiit-
telte mehrmals mit Pentan aus. Die vereinigten Pentanausziige wur-
den mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, destil-
lativ auf 1—2 ml eingeengt und gaschromatographisch analysiert
(144 m Carbowax + KOH, 60°C): 14d? 454, 15d% 49.6, 25%
56.0,262% 57.8, 2779 58.6, 1644 63.2 min (157 m Marlophen, 60°C,
gab die gleiche Elutionsfolge, aber schlechtere Trennung von 26
und 27); Ergebnisse in Tab. 2. Zur Bestimmung des D-Einbaus wur-
den 5 mmol 19 in CH,OD umgesetzt. Nach Abtrennung von 15d
und 16d durch PGC (4.5 m Carbowax + KOH, 90°C) wurde der
D-Gehalt massenspektrometrisch (M*, 11.5 eV) und mittels ’H-
NMR (in CCl, mit CDCl, als Standard; 15d 6 = 2.8, 16d § = 5.7)
bestimmt; Ergebnisse in Tab. 3.

N-(Bicyclo[3.1.0 Jhex-exo-6-yl)-3,5-dinitro-N-nitrosobenzamid
(20): Zu 1.95 g (20 mmol) 13 in 30 ml trockenem Pyridin gab man
unter Eiskiihlung 5.3 g (23 mmol) 3,5-Dinitrobenzoylchlorid. Man
rihrte 30 min bei Raumtemp. und 45 min bei 40°C, goB auf Eis
und gab festes NaHCO; zu, bis die CO,-Entwicklung aufhorte. Das
ausgefallene  N-(Bicyclo[3.1.0]Jhex-exo-6-y1)-3,5-dinitrobenzamid
wurde abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert; Ausb. 4.8 g
(82%), Schmp. 203 —204°C. — 'H-NMR (CDCl;): 6 = 9.12t(J =
2.1 Hz, 1H), 892 d (J = 2.1 Hz, 2H), 6.59 s, br (1H), 273 dt (J =
3.3 und 1.8 Hz, 1H), 2.1-0.7 m (8 H).

Cy3Hi3N;O5 (291.3) Ber. € 53.61 H 4.50 N 14.43
Gef. C53.71 H4.56 N 1432

Zu 0.30 g (1.03 mmol) Amid in 1 ml Eisessig und 15 ml Acetan-
hydrid gab man bei 0°C innerhalb von 4 h 1.5 g (22 mmol) gepul-
vertes Natriumnitrit. Man rithrte weitere 4 h bei 0°C und goB dann
in 100 ml Eis/Wasser. Nach ca. 5 min fiel ein gelber, kristalliner
Niederschlag aus, der rasch abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser
und kaltem n-Hexan gewaschen (< 5°C) und 20 min i. Otpumpen-
vak. bei 10°C getrocknet wurde; Ausb. 0.31 g (94%). 20 zersetzte
sich bereits bei Raumtemp., war aber bei —20°C mehrere Tage
haltbar.

32 mg (0.1 mmol) 20 in 1 ml trockenem Methanol wurden bis
zum Ende der Stickstoffentwicklung geriihrt (1 d bei 25°C, 3 h bei
50°C). Nach Kurzwegdestillation i. Olpumpenvak. (Badtemp.
80°C) wurden die flichtigen Produkte gaschromatographisch ana-
lysiert (wie oben); Ergebnisse in Tab. 2. Zur Bestimmung des D-
Einbaus wurden 1.5 g (4.7 mmol) 20 in 30 ml CH;OD bei 25°C
umgesetzt (2 d). Nach Kurzwegdestillation verteilte man zwischen
Wasser und Pentan, isolierte 15d durch PGC und wertete deren
Massenspektren aus (Tab. 3). Bei Umsetzungen in Methanol/Furan
(1:1) wurden < 2% an Produkten hoherer Retentionszeit gefunden
(40 m OC 101, 140°C).
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