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2-Amino-2-azoniabicyclo[2.2.1]hept-5-ene und -[2.2.2]oct-5-ene
lagern sich basenkatalysiert unter Einschiebung des exocyclischen
Stickstoffs ausschlieBlich in [3.3.0]- bzw. [4.3.0]-Systeme um.
Diese 2,3-Verschicbung erfolgt nur bei geeigneter sterischer An-
ordnung am Ammonium-Stickstoff.

Bei N-Hydroxy-? sowie N-Nitroso- und N-Amino-Deri-
vaten? bicyclischer Amine hatten wir Umlagerungsreaktio-
nen gefunden, die unter Insertion des exocyclischen Hete-
roatoms abliefen. Wir konnten ionische und radikalische
Wege aufzeigen.
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An Hydrazinium-Ionen sollten jetzt analoge Reaktionen
untersucht werden. Sie entsprechen der basenkatalysierten
Wawzonek-Umlagerung, die durchweg von offenkettigen
Edukten ausgeht. Dabei laufen [1,2]- und [2,3]-Verschie-
bungen in den intermedidren N,N-Yliden ab?.
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X: meist Acyl

Fur erstere wurde ein radikalischer Ablauf gesichert, bei
letzteren ist der Mechanismus strittig?,

Regio- and Sterepselectivity in Rearrangements of Bicyclic
N,N-Ylides"

Under the influence of strong bases both 2-amino-2-azoniabicy-
clo[2.2.1]Jhept-5-enes and -[2.2.2]oct-5-enes rearrange. Insertion
of the exocyclic: nitrogen produces [3.3.0] and [4.3.0] systems,
respectively. Correct stereochemistry at the ammonium atom is
necessary for this 2,3-shift.

Durch Einsatz bicyclischer Derivate wollten wir die Um-
lagerungstendenz erhéhen, Aussagen zur Stereochemie ge-
winnen und neue Wege zu Diazabicyclen auffinden.

®
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X = H, Acyl

1. Darstellung der Edukte

Zur Synthese der bicyclischen Hydrazinium-Salze gingen
wir von den entsprechenden tertidren Aminen aus. Die Ring-
systeme 1, 6 und 8 wurden durch aza-analoge Diels-Alder-
Reaktionen® gewonnen und ggf. reduktiv in die tertidren
Amine 2 und 9 lbergefiihrt. Zur Aminierung verwendeten
wir 0-(2,4,6-Trimethylphenylsulfonyl)hydroxylamin (3), das
wegen der Neigung zu explosionsartigem Zerfall bei Syn-
these nach Tamura et al.9 unbedingt nach Krause” darge-
stellt werden muB. Dieses Produkt ergibt auch die Hydra-
zinium-Salze 4 und 7 in weit reinerer Form.

Sowohl bei 4 wie bei 7 entstanden zwei Diastereomere,
die sich in der Anordnung der Substituenten am endocy-
clischen Stickstoff unterscheiden, in vergleichbaren Mengen.
Wir fiithren dies auf zwei gegenldufige Effekte zurick:

Ein Angriff von der Seite der Doppelbindung auf das In-
vertomere mit endo-stindiger Methylgruppe ist aus steri-
schen Griinden bevorzugt. Jedoch zeigen MNDO-Rechnun-
gen (siehe Exp. Teil, Kap. 6), daB gerade das andere Inver-
tomere (geringfligig) bevorzugt ist. Daher ist es verstdndlich,
daB das Verhdltnis von A/B deutlich mit der Reaktionstem-
peratur variiert.

Die Abtrennung eines der Diastereomeren gelang nur bei
4B nach selektiver Zersetzung des viel reaktiveren 4 A (s. u.).
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Um das 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonat-Anion zu vermeiden,
das durch seine Folgeprodukte storte (vgl. Kap. 2), wurde 4
mit Hilfe eines Anionen-Austauschers in der Cl1™-Form in
das Chlorid 5 ubergefiihrt.
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Wir wollten auch die relative Wanderungstendenz von
Allyl- und Benzylgruppierungen untersuchen. Die dazu
benétigten Hydraziniumsalze 10 und 12 versuchten wir
zunachst analog darzustellen. Die Synthese der tertidren
Amine 9 und 11 gelang auch ohne besondere Schwierigkei-
ten. Bel 9 entstand ein Diastereomerengemisch, bei dem das
Produkt mit exo-Stellung des Phenyl-Restes iiberwog. In
beiden Substanzen nimmt die N-Methylgruppe bevorzugt
die anti-Position zum Phenylrest ein.
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9 wie 11 erwiesen sich aber gegeniiber 3 als vollig un-
reaktiv, wobei die thermische Empfindlichkeit von 3 aller-
dings enge experimentelle Grenzen setzt. Dieser Unterschied
zu 2 sowie 6 dirfte auf die erhdhte sterische Abschirmung
des endocyclischen Stickstoffs durch den Phenyl-Substituen-
ten am benachbarten C-Atom zuriickzufiihren sein.

Alternativ wurde das sekunddre Amin 13 dargestellt und
durch Nitrosierung und Reduktion in das Hydrazin 14 iiber-
gefithrt. Dies erwies sich aber als zu temperatur- und luft-
empfindlich, um als Edukt fiir die sonst problemlose Me-
thylierung am tertidren Stickstoff*® dienen zu konnen.

Entsprechend der Struktur der Edukte werden ihre Mas-
senspektren von Retro-Diels-Alder-Zerfillen beherrscht, die
— so0 beim gesattigten System 11 und den quartédren Salzen
— auch nach vorheriger Abspaltung eines H-Radikals ab-
laufen. Insbesondere die Bestimmung der Kopplungsmuster
und -konstanten durch Entkopplungs-Experimente sicherte
die Stereochemie der Edukte. So ergibt sich die Position der
Phenylgruppe in den Diastereomeren von 9 und 13 aus einer
W-Kopplung mit dem endo-stindigen Wasserstoff an C-8.
Die Position der N-Methylgruppe in den Hydrazinium-Io-
nen wurde durch NOE-Messungen festgelegt. Nur bei 4B
und 7B trat beim Einstrahlen in die N-Methylgruppe eine
Verstiarkung der Signale der olefinischen Protonen ein. Ana-
log wurde das bevorzugte Invertomere beim tertidren Amin
9 bestimmt.

2. Umlagerung der Hydrazinium-Salze

Die Hydrazinium-Salze 4, 5 und 7 waren thermisch weit-
gehend stabil; Losungen in siedendem Ethanol zersetzten
sich nicht. Eine Umlagerung trat nur in protischen Ldsungs-
mitteln und unter Zusatz einer starken Base ein, so daB} die
fiir Wawzonek-Reaktionen iibliche Uberfithrung in N-Ben-
zoyl-Derivate unnotig war. Als optimal erwies sich die Kom-
bination Ethanol/KOH.

Beim [2.2.2]-System 4 lief die Umlagerung sehr einheitlich
ab. Da die durch Baseneinwirkung auf das 2,4,6-Trimethyl-
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benzolsulfonat-Anion gebildeten Produkte (1,3,5-Trime-
thylbenzol und dessen Hydroxy- und Ethoxy-Derivate so-
wie Sulfit) storten, wurde auch das Chlorid 5 eingesetzt, das
eine gleichartige Umlagerung zeigte.
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Das Primarprodukt einer [2,3]-Umlagerung 15, das in-
termedidr (durch DC) nachweisbar war, ist autoxidabel. Wir
isolierten daher sein Dehydrierungsprodukt 16, das sich aus
15 in Gegenwart von Luftsauerstoff in wenigen Minuten
quantitativ bildet. Zur Absicherung wurde auch noch die
Benzoylverbindung 17 (durch Umlagerung und Benzoylie-
rung unter Argon) hergestellt.

Die Struktur von 16 ergibt sich vor allem aus den NMR-
Befunden (Entkopplung, 'H-2D-COSY-Spektrum). Die
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Kopplungskonstanten entsprechen den Befunden einer
MNDO-Rechnung. Nach dieser liegen die beiden N-Atome,
die beiden Briickenkopf-C-Atome sowie das C-9 in einer
Ebene; dagegen ragen das sp>-C-Atom (C-8) am Ende des
konjugierten Systems sowie alle anderen C-Atome deutlich
aus der Ebene heraus. Beide Ringe sind somit deutlich ge-
wellt. Bei 17 erkennt man die groBere Beweglichkeit im car-
bocyclischen Sechsring des [4.3.0]-Systems an der Verbrei-
terung der Signale.

Die Reaktion lief regioselektiv und — beziiglich des Eduk-
tes — stereoselektiv ab: Einerseits konnten wir nie Produkte
einer [1,2]-Umlagerung nachweisen. Andererseits erwies
sich das Diastereomere mit endo-stindiger Aminogruppe 4 A
in der basischen Losung als viel reaktiver. Zudem ergab das
in reiner Form isoherbare Diastereomere 4B bei der Alka-
libehandlung ausschlieBlich Zersetzungsprodukte.

Im [2.2.1]-System trat die Umlagerung nur mit schlechter
Ausbeute ein. Wir isolierten hier in analoger Reaktionsfiih-
rung das Derivat 19 des Primirproduktes 18.

Auch hier fanden wir keinen Hinweis auf eine [1,2]-Ver-
schiebung. Neben der [2,3]-Umlagerung zu 18 war nur Zer-.
setzung eingetreten. Die Struktur konnte insbesondere
durch Vergleich der spektroskopischen Daten mit denen des
N,N’-Diethoxycarbonyl-Derivates® gesichert werden.

3. Zum Ablauf der Umlagerung

Die Umlagerung ist basenkatalysiert, als Intermediate
sind daher wie bei anderen Wawzonek-Umlagerungen?
N,N-Ylide wie 20 zu formulieren.

Auffallend sind aber:

— die hohe Regioselektivitit: Es entsteht nur das Pro-
dukt einer [2,3]-Umlagerung, wihrend bei acyclischen
Edukten die [1,2]-Verschiebung parallel abliuft?.

— die hohe Stereoselektivitidt beziiglich der Anordnung
der Substituenten im Edukt: Bei 4 reagiert nur das Diaste-
reomere A zum Umlagerungsprodukt; B wird langsam zer-
setzt.

Die unterschiedliche Reaktivitat von 4 A und 4B beruht
nicht auf einer unterschiedlichen Tendenz zur Deprotonie-
rung. Nach MNDO-Rechnungen unterscheiden sich die Bil-
dungsenthalpien der beiden Edukte wie die der beiden Zwit-
ter-Ionen und damit auch die Reaktionsenthalpien kaum
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(bei gleichartiger Solvatisierung: AG® ca. 1.5 kcal/mol; siche
Exp. Teil, Kap. 6).

Der in anderen Systemen wiederholt diskutierte radika-
lische Ablauf der Wawzonek-Umlagerung® bietet ebenfalls
keine Erklirung fiir die Selektivititen:

— Eine unterschiedliche Spaltungstendenz der C—N-
Bindung in 4A und 4B infolge sterischer oder stereoelek-
tronischer Effekte ist nicht zu erwarten.

— Bei hinreichender Lebensdauer der Diradikale (z. B.
21), wie man sie fiir acyclische Derivate gefunden hat¥, kann
keine oder keine so groBe Regio- wie Stercoselektivitdt auf-
treten; z. B. bei 4A.

Dies machte zusdtzliche Annahmen zur relativen Ge-
schwindigkeit erforderlich, mit der die Reaktionen in den
aus 4A und 4B primir gebildeten Diradikalen (Rekombi-
nation zum Edukt, Rotation in der Seitenkette und Umla-
gerung) ablaufen.

Dagegen lassen sich die Befunde mit einem konzertierten
Ablauf gut deuten: Der — formal tetracyclische — Uber-
gangszustand 22 ist nur bei endo-Stellung der deprotonier-
ten Aminogruppe und einer [2,3]-Verschiebung nicht allzu
gespannt, so daf die Umlagerung bei 80°C ablaufen kann.
Die deutlich schlechtere Ausbeute beim stirker gespannten
[2.2.1]-System zeigt, dal3 daneben zunehmend Ausweich-
reaktionen® méglich sind.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unter-
stiitzung der Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Verfahren

Vgl. Lit.>. — Sdulenchromatographie: Kieselgel (70 —230 mesh
ASTM, Merck); Reversed-Phase-Chromatogramme: an UV-akti-
ven RP-18F,,S-Glasplatten der Firma Merck. — Umlagerungs-
versuche wurden meist unter Argon in Losungsmitteln durchge-
fiihrt, die zuvor von Sauerstoff befreit worden waren. — NMR-
Spektren: Bei Diastereomeren sind die Signale des Derivates B
(NH,-Gruppe cis-stindig zur ungesattigten Briicke) mit einem Apo-
stroph gckennzeichnet. Wasserstoffatome, die zur ungesittigten
Briicke (bei 11 zur Aza-Briicke) hin stehen, erhielten den Index b. —
Die Kopplungspartner wurden durch Doppelresonanz- und 2D-
COSY-Experimente festgelegt.

2. Edukte und Vergleichssubstanzen

2.1. 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclo[2.2.2]oct-5-en-( 2,4,6-tri-
methylbenzolsulfonat) (4)

2.1.1. Vorstufen. — a) 2-Azabicyclof2.2.2]oct-5-en-2-carbon-
siiure-ethylester®™ (1): Um Benzol als Lésungsmittel zu vermeiden,
wird die Synthese in einem Toluol/Dioxan-Gemisch (3:1) durch-
gefiihrt. Die Substanz wird durch Sidulenchromatographie
(Ether: Petrolether = 4:1) gereinigt; Ausb. 25% (Lit.> 27%).

b) 2-Methyl-2-azabicyclof2.2.2Joct-5-en'® (2): Warnung: O-
(2.4.6-Trimethylphenylsulfonyl ) hydroxylamin (3), das nach Lit.%
hergestellt wurde, zersetzt sich bei 20°C explosionsartig (vgl. Lit.*?)
und liefert zudem stark verunreinigte Produkte. Nach Lit.” dar-
gestelltes Reagens ist bei 0°C haltbar und reagiert einheitlich.

2.1.2. 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclof2.2.2]oct-5-en-(2,4,6-
trimethylbenzolsulfonat ) (Gemisch der Diastereomeren, 4): Zur L6-
sung von 2.50 g (20.3 mmol) 2 in 40 ml absol. Dichlormethan tropft
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man bei 0—5°C 5.00 g (23.2 mmol) 3, geldst in 40 ml absol. Di-
chlormethan. Nach 10 min bei 20°C setzt man 600 ml Ether zu
und kiihit noch 15 min auf 0°C ab. Die Kristalle werden abfiltriert
und im Vakuumexsikkator getrocknet; Ausb. 292 g (42.5%),
Schmp. 136°C. Zur Analyse wird aus Aceton umkristallisiert. —
Mit steigender Reaktionstemperatur sinkt die Ausbeute, das Ver-
hiltnis der beiden Diastereomeren (4A:4B), deren Trennung nicht
gelang, steigt (0°C: 42.5%, 26:74; 10°C: 36.0%, 33:67; 18°C:
27.3%, 45:55). Die Integration der Signale im 'H-NMR-Spektrum
bezieht sich auf eine Umsetzung bei 0—5°C. — 'H-NMR (CDCl,):
& = 1.18-1.76 (m, 3.3H, 7a-H, 7b-H, 7b’-H, 8a-H, 8a’-H, 8b-H
und 8b’-H), 2.20 und 2.22 (s und m, 3.7H, Ar-CH; und 7a’-H), 2.63
(s, 6.0H, Ar-CH3), 2.70 (m, 0.3H, 4-H), 2.80 (m, 0.7H, 4’-H), 3.07
(ddd, 0.3H, 3b-H), 3.34 (ddd, 0.7H, 3b’-H), 3.40 (s, 0.9H, NCH,),
3.48 (dd, 0.7H, 3a’-H), 3.54 und 3.56 (s und m, 24H, NCH} und
3a-H), 4.53 (m, 0.3 H, 1-H), 4.62 (m, 0.7H, 1-H), 5.93 (s, 1.4 H, NH;),
6.28 (dd, 0.3H, 6-H), 6.35 und 6.37 (s und dd, 1.3H, NH, und 6'-
H), 6.49 (dd, 0.3H, 5-H), 6.54 (dd, 0.7H, 5'-H), 6.80 (s, 2.0H, Ar-H).

Kopplungskonstanten [Hz]

pe Kopplungspartner

3b’ o unbekannt
1 7.0
3a’ 12.8 1.1
3b’ 25
5 1.5 8.2 2.6

Kern-Overhauser-Effekte: Intensitdtszunahmen bei Einstrahlung
bei 3.40 ppm (Methylgruppe von 4A): 1-H 4.7%; 3b-H 3.1%; bei
3.56 ppm (4B): 1"-H 4.0%; 3b"-H 6.7%; 6"-H 0.8%.

BC-NMR (CDCly): § = 17.87 (t, C-8), 18.23 (t, C-8), 19.44 (t, C-
7), 20.65 (q, Ar-CH,), 20.84 (t, C-7"), 22.97 (q, Ar-CHj,), 29.48 (d, C-
4 und C-4'), 55.43 (q, NCHy), 58.72 (q, NCH3), 65.34 (d, C-1), 66.34
(d, C-1), 68.60 (t, C-3), 70.04 (1, C-3%), 128.75 (d, C-5 und C-5),
130.55 (d, C-Ar), 135.58 (d, C-6%), 136.00 (d, C-6), 136.64 (s, C-Ar),
138.35 (s, C-Ar), 139.81 (s, C-Ar). — MS (70 eV): m/z (%) = 200
(36) [M + 1 des Anions], 139 (6) [M* des Kations], 138 (52), 136
(18), 135 (97), 123 (15), 121 (7), 119 (27), 118 (65), 117 (68), 103 (39),
93 (27), 91 (63), 80 (24), 78 (26), 77 (17), 59 (99), 58 (100), 57 (89), 51

G} C,;HyN,0,S (3382) Ber. C 6028 H 7.74 N 828
Gef. C 6019 H 770 N 849

2.2. 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclo[2.2.2 Joct-5-en-chlorid
(Gemisch der Diastereomeren, §): Die Ldsung von 400 mg (1.2
mmol) 4 in 50 ml absol. Methanol wird bei 20°C mit 10 g Ionenaus-
tauscher (Fluka: IRA 410, CI®-Form) versetzt und geriihrt, bis die
Reaktion beendet ist (Reversed-Phase-DC; Methanol: Wasser:
Acetonitril = 7:2:1; ca. 2 h). Man filtriert den Ionenaustauscher
ab und entfernt das Loédsungsmittel i. Vak., zuletzt bei 0.1 Torr;
Ausb. 149 mg (72%). Wie im Edukt liegen zwei Diastereomere
(5A:5B = 47:53) vor. — 'H-NMR (CDCly): § = 1.27—1.81 (m,
3.5H, 7a-H, 7b-H, 7b’-H, 8a-H, 8a’-H, 8b-H und 8b’-H), 2.28 (m,
0.5H, 7a’-H), 2.84 (m, 0.5H, 4-H), 2.90 (m, 0.5H, 4’-H), 3.08 (dm,
0.5H, 3b-H), 3.42 (dm, 0.5H, 3b’-H), 3.47 und 3.55 (s und d, 2.0H,
NCH; und 3a’-H), 3.63 und 3.65 (s und d, 2.0H, N® CH; und 3a-
H), 4.70 (m, 0.5H, 1-H), 4.84 (m, 0.5H, 1’-H), 6.25 (s, 1.0H, NHy),
6.36 (dd, 0.5H, 6-H), 6.46 (dd, 0.5H, 6’-H), 6.54 (dd, 0.5H, 5-H), 6.63
(dd, 0.5H, 5"-H), 6.77 (s, 1.0H, NH,). — “C-NMR (CDCL): § =
17.95 (t, C-8), 18.14 (t, C-8), 19.38 (t, C-7), 20.76 (t, C-7’), 29.61 (d,
C-4 und C-4"), 54.81 (q, NCH3), 58.57 (q, NCH3), 65.93 (d, C-1),
67.04 (d, C-1"), 68.85 (t, C-3), 70.47 (t, C-3"), 128.56 (d, C-5 und C-
5, 136.22 (d. C-6"). 136.41 (d. C-6). — MS (70 eV): m/z (%) = 139
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(4), 138 (20), 136 (32), 135 (40), 123 (10), 121 (9), 94 (60), 93 (18), 91
(24), 77 (54), 59 (100), 58 (98), 57 (90), 51 (22).

2.3. 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclof2.2.1 [ hept-5-en-(2,4,6-tri-
methylbenzolsulfonat) (Gemisch der Diastereomeren, 7)
2.3.1. 2-Methyl-2-azabicyclof2.2.1 Jhept-5-en (6): Die Darstellung
der dort nicht nidher charakterisierten Substanz erfolgt nach
Lit.*®, — 'H-NMR (CDCl;y): 8 = 1.30—-1.37 (m, 2.0H, 7a-H und
7b-H), 1.54 (dm, 1.0H, 3b-H), 2.11 (s, 3.0H, NCH,), 2.86 (m, 1.0H,
4-H), 3.09 (dd, 1.0H, 3a-H), 3.70 (m, 1.0H, 1-H), 5.98 (dd, 1.0H, 6-
H), 6.27 (m, 1.0H, 5-H).

Kopplungskonstanten [Hz]

Kopplungspartner
1 3a 3 unbekannt

1 1.0

3b 8.5 14

4 30 30

6 30 5.7

7a <10

7b <1.0

BC-NMR ([Dg]Aceton): & = 40.54 (g, NCH,), 44.33 (d, C-4),
48.44 (1, C-7), 53.11 (t, C-3), 65.87 (d, C-1), 130.49 (d, C-5 oder C-
6), 136.33 (d, C-6 oder C-5). — MS (70 eV): m/z (%) = 109 (47,
M), 82 (17), 80 (3), 66 (100), 65 (18), 57 (59), 56 (24).

2.3.2. 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclo[2.2.1 Jhept-5-en-(2,4,6-
trimethylbenzolsulfonat )-monohydrat (7): Die Synthese von 7 nach
Variante A liefert weitgehend 7B, wihrend Variante B das Diaste-
reomerengemisch 7A, 7B ergibt, dessen Trennung nicht gelang.

a) Variante A: Zur Lésung von 3.00 g (27.5 mmol) 6 in 70 ml
Dichlormethan tropft man bei 0°C unter Rithren innerhalb von
10 min 5.00 g (23.2 mmol) 3, geldst in 70 ml Dichlormethan. Nach
5 min bei 20°C fiigt man 500 ml Ether hinzu. Nach weiteren 15 min
bei 0°C filtriert man den Niederschlag ab und wischt ihn mit Ether.
Es fillt reines 7B an; Ausb. 7.58 g(66%), Schmp. 70°C. Zur Analyse
wird aus Aceton umkristallisiert. — 'H-NMR (CDCLy): 3 = 1.84
(dm, 1.0H, 7b’-H), 2.20 (s, 3.0H, Ar-CH,), 2.65 und 2.70 (s und dm,
7.0H, Ar-CH; und 7a’-H), 2.89 (ddd, 1.0H, 3b’-H), 3.28 (m, 1.0H,
4’-H), 3.39 (s, 3.0H, NCH3), 3.84 (dd, 1.0H, 3a’-H), 4.97 (m, 1.0H,
1"-H), 6.25 (dd, 1.0H, 6’-H), 6.66 (dd, 1.0H, 5'-H), 6.81 (s, 2.0H, Ar-

H).
) Kopplungskonstanten [Hz]

Iy 3a’ v 4 5 7a’
'y <10
3b’ 111 <10
4 30 <10 2.8
6 34 5.6
7b’ <1.0 <10 <10 10.1

Kern-Overhauser-Effekte: Intensititszunahme, wenn bei 3.39
ppm (NCH3) eingestrahlt wird: 1-H 1.9%; 3b’-H 0.9%; 6b’-H 1.9%.
BC-NMR (CDCly): 8 = 20.53 (g, CHs-Ar), 22.86 (g, CH;-Ar),
43.97 (d, C-4"), 54.51 (t, C-7"), 67.79 (t, C-3"), 81.67 (d, C-1"), 130.48
(d, C-5 und C-Ar), 136.48 (s, C-Ar), 138.36 (s, C-Ar), 139.50 (s, C-
Ar), 144.26 (d, C-6"). — MS (70 eV): m/z (%) = 200 (46), 183 (2),
134 (50), 125 (3), 124 (25), 119 (30), 118 (92), 117 (100), 109 (8), 103
(50), 94 (6), 93 (6), 91 (66), 81 (8), 80 (23), 79 (44), 66 (79), 59 (80), 58
(70), 57 (44).
CysHyN,SO, (342.4) Ber. C 56.11 H 7.65 N 8.17
Gef. C56.30 H 7.64 N 8.17
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b) Variante B: Zur Losung von 3.00 g (27.5 mmol) 6 in 70 ml
Dichlormethan tropft man bei 15—20°C innerhalb von 10 min
500 g (23.2 mmol) 3, gelost in 70 ml Dichlormethan. Weitere
Durchfiihrung wie bei Variante A. Verhiltnis A:B = 2:3; Ausb.
4.64 g (47.3%), Schmp. 73°C. — '"H-NMR (nur die Signale von 7A;
CDCl3): & = 2.24 und 2.20 (dm und s, 3.4H, 7b-H und Ar-CH,),
2.58—2.73 und 2.65 (m und s, 7.4H, 7a-H, 3b-H, 7a’-H und zwei
Ar-CH;), 2.89 und 2.92 (s und m, 2.2H, NCH;, 3b"-H und 4-H),
3.17(dd, 0.4 H, 3a-H), 4.80 (m, 0.4H, 1-H), 5.68 (dd, 0.4 H, 6-H), 5.75
(dd, 0.4H, 5-H), 6.81 (s, 2.0H, Ar-H). '

3. Umlagerung von Salzen des 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicy-
clof2.2.2 Joct-5-ens

3.1. Umlagerung des Diastereomerengemisches 4 in 3-Methyl-2,3-
diazabicyclo[3.4.0 Jnona-1,8-dien (16)

3.1.1. Versuch zur Umlagerung ohne Basenzusatz: Unter Schutz-
gas wird die Losung von 400 mg (1.2 mmol) 4 (Verhdltnis 4A:4B =
33:67) in 10 ml absol. Ethanol 4 h unter Riick{luB erhitzt. Verbin-
dung 16 148t sich durch DC zu keinem Zeitpunkt nachweisen. Das
Ethanol wird bei 0°C/3—5 Torr entfernt. Das Verhéltnis A: B steigt
auf 48: 52 (‘H-NMR). Der Riickstand wird in Dichlormethan gelost
und Verbindung 16 durch Zugabe von Ether ausgefdllt; Ausb.
250 mg (63%).

3.1.2. Umlagerung unter Schutzgas: Zur Lésung von 400 mg (1.2
mmol) 4 (4A:4B = 26:74) in 10 ml absol. Ethanol tridgt man
200 mg (3.6 mmol) gepulvertes KOH ein. Die Losung wird unter
RickfluB zum Sieden erhitzt, bis reversed-phase-chromatogra-
phisch (Methanol: Wasser: Acetonitril = 7:2:1) kein Edukt mehr
nachweisbar ist (ca. 4 h). Nach dem Abfiltrieren der Losung destil-
liert man das Losungsmittel i. Vak. ab und reinigt den Riickstand
sdulenchromatographisch (Ethanol). Nach Entfernen des Laufmit-
tels nimmt man den Riickstand in 10 ml Dichlormethan auf und
entfernt dies ebenfalls i. Vak. Das hellgelbe Ol besteht ausschlieBlich
(DC) aus 3-Methyl-2,3-diazabicyclo[3.4.0Jnona-1,8-dien (16); Ausb.
16 mg (10%). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.60 (m, 1.0H, 6b-H), 2.10
(m, 1.0H, 6a-H), 2.19 (dd, 1.0H, 4b-H), 2.26 —2.33 (m, 2.0H, 7a-H
und 7b-H), 2.80 (s, 3.0H, CH3), 3.03 (m, 1.0H, 5-H), 3.60 (dd, 1.0H,
4a-H), 6.08 (ddd, 1.0H, 8-H), 6.11 (dm, 1.0H, 9-H).

Kopplungskonstanten [Hz]

4a 5 6b 8
4b 14.5 8.8
5 10.3 5.0
7a/Tb . 4.0/4.0
9 10.0

BC-NMR (CDCly): 8 = 25.23 (t, C-6), 27.01 (t, C-7), 43.58 (d, C-
5), 44.23 (g, CH3), 62.52 (1, C-4), 120.60 (d, C-8), 136.63 (d, C-9),
154.87 (s, C-1). — MS (70 eV): m/z (%) = 136 (100), 135 (97), 121
(11), 108 (5), 93 (12), 92 (7), 91 (12), 77 (17), 57 (32), 55 (22), 51 (5).

CsHyN; (136.2) Ber. C 70.55 H 8.88 N 20.56
Gef. C 70.54 H 9.08 N 20.49

3.1.3. Umlagerung ohne Schutzgas: Bis auf das Fehlen des Schutz-
gases entspricht die Durchfithrung der in Kap. 3.1.2. Verbindung
16 wird als einziges Produkt sdulenchromatographisch isoliert. An-
gegeben ist das Verhiltnis 4A:4B und die Ausbeuten an 16 (be-
zogen auf 4A; Mittelwert von 2—3 Ansitzen): 26:74 = 55%;
33:76 = 64%; 45:55 = 68%.

3.1.4. Zum Zerfall des Anions wdhrend der Umlagerung. —
a) Organische Nebenprodukte: 400 mg (1.2 mmol) 4 werden wie in
Kap. 3.1.1. beschrieben umgesetzt. In der filtrierten Reaktionslé-



1158

sung konnen mittels GC (Sdule: SE 30, 4%, 1.7 m; 40°C) anhand
authentischer Proben identifiziert und gegen 1-Octanol als innerem
Standard quantitativ erfaBt werden: 1,3,5-Trimethylbenzol (1.2%);
2,4,6-Trimethylethoxybenzol (13.2%). Danach wird mit 2 N HCl
neutralisiert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Im Rickstand
wird durch GC 2,4,6-Trimethylhydroxybenzol (7.8%) nachgewie-
sen. Bleibt die alkalische Reaktionslosung vor der Aufarbeitung
mehrere Tage bei 20°C stehen, so steigen die Ausbeuten stark an.

b) Vergleichsversuch: 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsidure wird mit
Kaliumhydroxid in absol. Ethanol wie in Kap. 3.1.1. beschrieben
umgesetzt und analog zu a) untersucht. Die Ergebnisse stimmen
mit denen bei a) iiberein.

¢) Kaliumsulfit: Das in Ethanol unlésliche Produkt wird durch
iodometrische Titration und qualitative Tests als K,SOj; identifi-
ziert; Ausb. 110 mg (57%).

3.2. Isolierung und Umsetzung von (IRS,2SR.4RS)-2-Amino-2-
methyl-2-azoniabicyclof2.2.2 Joct-5-en-(2,4,6-trimethylbenzolsulfo-
nat) (4B)

3.2.1. Isolierung von 4B: Zur Loésung von 700 mg (2.1 mmol) 4
(4A:4B = 33:67) in 17.5 ml absol. Ethanol gibt man 180 mg (3.2
mmol) Kaliumhydroxid und riihrt 3 h bei 20°C. Man arbeitet wie
bei 3.1.1. auf. Der Riickstand wird in 5 ml absol. Dichlormethan
aufgenommen und im Eisbad mit 15 ml absol. Ether versetzt. Nach
20 min bei 0°C filtriert man den Niederschlag ab und spilt mit
20 ml kaltem absol. Ether nach. 'H-NMR-spektroskopisch sind
darin nur 4B, aber weder 4A noch 16 nachweisbar; Ausb. 43 mg
(9.1%), Schmp. 138°C. — 'H-NMR: Wie fiir 4B bei 3.1.1. angege-
ben. Das Filtrat enthielt (laut '"H-NMR) neben 4B auch 16.

3.2.2. Umsetzung von 4B mit Kaliumhydroxid in Ethanol: Die L6-
sung von 37 mg (0.i1 mmol) 4B und 19 mg (0.34 mmol) Kalium-
hydroxid in 1.0 ml absol. Ethanol wurde 4 h auf 78°C erhitzt. Mit-
tels DC konnten danach weder 4B noch 16 nachgewiesen werden.

3.3. Umlagerung von 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclo{2.2.2]-
oct-5-en-chlorid (5): Die Losung von 120 mg (0.69 mmol) §
(5A:5B = 47:53) und 115 mg (2.07 mmol) Kaliumhydroxid in 5 ml
absol. Ethanol wird wie bei 3.1.1. umgesetzt und aufgearbeitet;
Ausb. 26 mg 16 (28%; 59% bezogen auf 5A).

3.4. Umlagerung von S mit anschlieflender Derivatisierung zu 2-
Benzoyl-3-methyl-2 3-diazabicyclof 3.4.0 [non-8-en (17): Unter Schutz-
gas werden 500 mg (2.9 mmol) 5 (SA:5B = 47:53) und 480 mg (8.5
mmol) Kaliumhydroxid wie unter 3.1.1. umgesetzt. Unter Argon
wird das Ethanol i. Vak. entfernt und der Riickstand in 15 ml absol.
Tetrahydrofuran gelost. Man versetzt mit 800 mg (5.7 mmol) Ben-
zoylchlorid und 580 mg (5.7 mmol) Triethylamin und erhitzt 3.5 h
unter RiickfluB. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und
der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Ether). Nach
restlichem Benzoylchlorid und Ethylbenzoat eluiert man nur noch
17; Ausb. 41 mg (5.8%), Schmp. 106°C. — '"H-NMR (CDCl;): 8 =
1.14 (m, 1.0H), 1.79—1.89 (m, 2.0H) (6a-H und 6b-H sowie 7a-H
oder 7b-H), 2.36 (m, 1.0H, 5-H), 2.60 (m, 1.0H, 7b-H oder 7a-H),
2.66 (s, 3.0H, NCH,), 2.98 idd, 1.0H, 4a-H oder 4b-H), 3.24 (m,
1.0H, 4b-H oder 4a-H), 5.17 (ddd, 1.0H, 1-H), 6.27 (m, 1.0H, 8-H),
6.42 (dd, 1.0H, 9-H), 7.26—7.32 (m, 3.0H, Ar-H), 743 —7.46 (m,

2.0H, Ar-H).
Kopplungskonstanten [Hz]

4b 5 8 9
1 2.6 31 5.7
4a 14.6
8 8.2

G. Fennhoff, A. Heesing

BC-NMR (CDCly): § = 26.21 (t, breit) und 27.34 (t, breit) (C-6
und C-7), 35.25 (d, C-5), 48.63 (q, CH3), 52.10 (d, C-1), 62.75 (t, C-
4), 126.19 (d, C-Ar), 127.44 (d, C-Ar), 128.75 (d), 130.03 (d), 136.44
(d) (C-8, C-9 oder C-Ar), 138.18 (s, C-Ar), 172.17 (s, C=0). — MS
(70 eV): m/z (%) = 242 (11, M ™), 162 (8), 137 (100), 105 (17), 94
(15), 91 (3), 77 (20).

CysH;gN,O (242.3) Ber. C 7434 H 748 N 11.56
Gef. C7427 H7.62 N 11.31

4. Umlagerung von 2-Amino-2-methyl-2-azoniabicyclof2.2.1 [ hept-
5-en-(24,6-trimethylbenzolsulfonat )-monohydrat (7)

4.1. Vorversuche zur Umlagerung: Die Versuche wurden mit rei-
nem 7B sowie mit Gemischen von 7A/7B durchgefiihrt. Als L6-
sungsmittel dienten Ethanol, Methanol oder Wasser. Die Losung
des Eduktes wurde mit einem UberschuB an KOH versetzt und —
in mehreren Ansdtzen — 1.5 bis 4 h, bei 0 bis 80°C gerithrt. Durch
Reversed-Phase-DC (Methanol: Wasser: Acetonitril = 7:2:1) so-
wie '"H-NMR konnten danach weder das Edukt noch definierte
Produkte nachgewiesen werden.

4.2. Umlagerung und anschliefende Derivatisierung zu 2-Benzoyl-
3-methyl-2,3-diazabicyclo[ 3.3.0 joct-7-en (19): Unter Schutzgas gibt
man zur Losung von 1.52 g (4.4 mmol) 7 (TA:7B = 2:3) in 50 ml
absol. Ethanol 519 mg (9.2 mmol) Kaliumhydroxid. Nach 2.5 h bei
20°C destilliert man das Losungsmittel bei 0°C ab und nimmt den
Rickstand in 25 ml absol. Toluol auf. Nach Zusatz von 1.23 g (8.8
mmol) Benzoylchlorid und 0.89 g (8.8 mmol) Triethylamin erhitzt
man 3 h unter RiickfluB. Man kihlt ab, filtriert den Rickstand
(Triethylammoniumchlorid) ab, wischt ihn mehrfach mit Ether und
entfernt das Losungsmittel i. Vak. Das Ol wird sdulenchromato-
graphisch (Ether) gereinigt. Nach Ethylbenzoat erscheint 19; Ausb.
43 mg (4.2%), Schmp. 73—75°C. — 'H-NMR (CDCl3): & = 1.91
(dm, 1.0H, 6a-H), 2.22 (m, 1.0H, 6b-H), 2.60 —2.71 und 2.69 (m und
s, 5.0H), 4b-H, 5-H und NCH3), 3.47 (dm, 1.0H, 4a-H), 5.40 (m,
1.0H, 1-H), 6.16 (m, 1.0H, 7-H), 6.66 (dd, 1.0H, 8-H), 7.26 —7.35
(m, 3.0H, Ar-H), 7.48—7.50 (m, 2.0H, Ar-H).

Kopplungskonstanten [Hz]

4b 6a 6b 8
1 2.6
4a 12.5
6a 10.4
7 2.7 6.6

BC-NMR (CDCly): § = 39.95 (d, C-5), 43.89 (t, C-6), 49.81 (q,
NCH;), 55.50 (d, C-1), 56.16 (t, C-4), 126.24 (d, C-Ar), 126.61 (d),
127.53 (d), 129.10 (d), 132.49 (d, C-Ar, C-7 und C-8), 137.50 (s, C-
Ar), 171.26 (s, C=0). — MS (70 eV): m/z (%) = 228 (9) [M*], 123
(100), 105 (17), 80 (18), 79 (7), 78 (4), 77 (20).

CiHiN;O (2282) Ber. C 73.65 H 7.06 N 10.51
Gef. C 7353 H 724 N 10.38

5. Versuche zur Synthese von Salzen des 2- Amino-2-methyl-3-phe-
nyl-2-azoniabicyclof2.2.2 Joct-5-ens und -octans

5.1. Versuche zur Synthese von 2-Amino-2-methyl-3-phenyl-2-azo-
niabicyclof 2.2.2 Joct-5-en-(2,4,6-trimethylbenzolsulfonat )

51.1. Weg A

5.1.1.1. 2-Methyl-3-phenyl-2-azabicyclo{2.2.2]oct-5-en (9): In
Lit.*>!V ist die Vorschrift fiir 8 unzureichend. 9 wurde nur in gerin-
ger Menge als Pikrat isoliert, ohne Angabe zu den Diastereome-
ren®”,

5.1.1.1.1. 3-Phenyl-2-azabicyclo[2.2.2 Joct-5-en-2-carbonsdure-
ethylester (Gemisch der Diastereomeren, 8): Zur Losung von 67.0 g
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(252 mmol) N,N’-Benzylidenbis(ethylcarbamat) und 11.3 ml (91
mmol) Et,O— BF; in 400 ml absol. Benzol tropft man im Sieden in
45 min 30.0 g 1,3-Cyclohexadien (89proz., 320 mmol), geldst in
200 ml absol. Benzol. Man erhitzt 4 h zum Sieden, kiihlt ab und
wischt mit zweimal je 150 ml Wasser, dann mit ges. NaHCQO;-
Losung neutral. Nach dem Trocknen mit MgSQO, wird das Benzol
i. Vak. entfernt und der Riickstand destilliert; Ausb. 31.0 g (48%)
(Lit.’® 50%, Lit."" 21%). Die spektroskopischen Eigenschaften ent-
sprechen denen in Lit.!",

5.1.1.1.2, 2-Methyl-3-phenyl-2-azabicyclof2.2.2 Joct-5-en (Ge-
misch der Diastereomeren, 9A/9B): Die Losung von 24.0 g (90
mmol) 8 in 100 ml absol. Ether tropft man schnell zu einer Lésung
von 7.20 g (0.19 mol) LiAlH, in 170 ml absol. Ether. Dann erhitzt
man 5 h unter RickfluB und versetzt bei 0°C vorsichtig mit 10 ml
Wasser, 10 ml 15proz. Natriumhydroxid-Losung und 20 ml Was-
ser. Nach 5 min wird das Aluminiumhydroxid abfiltriert und mehr-
mals grindlich mit Ether gewaschen. Das Losungsmittel der ver-
einigten organischen Phasen entfernt man i. Vak. und destilliert den
Riickstand tber eine Vigreux-Kolonne. Verhiltnis der Diastereo-
meren 9A:9B = 1:9; Ausb. 139 g (75%), Sdp. 63—65°C/
0.01 —0.005 Torr. — 'H-NMR (CDCl;): § = 0.75(m, 0.9H, 8b’-H),
1.09 (m, 0.1 H, 8b-H), 1.16 — 1.38 (m, 1.9H, 7b-H, 7b’-H und 8a’-H),
1.73 (m, 0.1H, 8a-H), 2.01 (m, 0.9 H, 7a’-H), 2.07 (m, 0.1 H, 7a-H),
2.10 (s, 2.7H, NCH;), 2.30 (s, 0.3H, NCH3;), 2.35 (m, 0.9H, 4'-H),
2.42 (m, 0.1 H, 4-H), 2.90 (m, 0.9H, 3b’-H), 3.03 (m, 0.1H, 3a-H),
3.28—3.41 (m, 1.0H, 1-H und 1’-H), 5.99 (ddd, 0.1H, 6-H), 6.23
(ddd, 0.9H, 6’-H), 6.49 (ddd, 0.9H, 5-H), 6.55 (ddd, 0.1H, 5-H),
7.12—7.27 (m, 3.0H, Ar-H), 7.38—7.42 (m, 20H, Ar-H).

Kopplungskonstanten [Hz]

1" 3 4 & 7a Tb 8a’ 8b Kopplungspartner

unbekannt
1’ 53 33 33
v 1.3
4 1.2 13 25 1.2
5 28 73 80 1.2

Weitere Kopplungskonstante: 5-H (1.2 Hz).

Kern-Overhauser-Effekte: Intensitdtszunahmen bei Einstrahlung
bei 2.10 ppm (CH; von 9B): 1"-H 4.4%; 3b"-H 7.4%; 5"-H 0.7%;
6’-H 1.2%; bei 2.30 ppm (CH; von 9A): 1-H 4.8%; 3a-H 6.7%.

BC-NMR (CDCly): § = 14.84 (t, C-8"), 17.38 (t, C-8), 25.94 {t, C-
7), 27.66 (t, C-7’), 38.24 (d, C-4’), 38.62 (d, C-4), 40.24 (q, NCH;),
44.50 (q, NCHy), 53.53 (d, C-1), 54.71 (d, C-1"), 68.84 (d, C-3), 69.37
(d, C-3%), 126.21 (d, C-Ar’), 127.17 (d) und 127.74 (d) (C-Ar, C-Ar’,
C-5" oder C-6'), 127.85 (d, C-Ar’), 130.00 (d), 130.75 (d) und 134.29
(d) (C-Ar’, C-5, C-6" oder C-Ar), 136.28 (d, C-Ar, C-6 oder C-5),
142.62 (s, C-Ar’), 145.32 (s, C-Ar). — MS (70 eV): m/z (%) = 199
(26), 171 (8), 170 (8), 120 (65), 118 (10), 94 (100), 80 (24), 79 (16), 77
9).

5.1.1.1.3. Isolierung der Diastereomeren 9A und 9B: Die Trennung
wurde erst nach spontanem Auskristallisieren eines Nebenproduk-
tes moglich. 2.22 g (11.1 mmol) 9 werden in 10 ml Dichlormethan
aufgenommen und mit 15 ml Petrolether versetzt. Nach zwei
Wochen im Kiihlschrank bei 5—10°C kristallisiert eine Verbindung
aus (73 mg nach Reinigung), deren Struktur nicht geklart ist. Das
Losungsmittel des Filtrats wird i. Vak. entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch  (Reversed-Phase-Material'?; Metha-
nol: Wasser: Acetonitril = 7:2:1) gereinigt. — Als erste Substanz
erscheint 9B. Es wird in Ethanol gelost und mit 200 mg (3.5 mmol)
Kaliumhydroxid 30 min behandelt. Es folgt eine sdulenchromato-
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graphische Reinigung (Ether); Ausb. 1.03 g (46%). Die spektro-
skopischen Daten stimmen mit den fiir dieses Diastereomere in
Kap. 6.3. angegzbenen iberein. — Zuletzt wird 9A isoliert, das
noch 3.7% 9B enthilt; Ausb. 152 mg (6.8%); wachsartig; Schmp.
25—30°C. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in
Kap. 6.3. iiberein.

5.1.1.2. Versuche zur Aminierung von 9: Zur Lésung von 2.22 g
(11.1 mmol) 2-Methyl-3-phenyl-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (9) in
50 m! absol. Dichlormethan tropft man bei 0°C 2.40 g (11.f mmol)
3 in 50 ml absol. Dichlormethan. Man rithrt noch 15 min bei 0°C
und fligt 400 ml Petrolether hinzu. 9 scheidet sich nur wenig ver-
unreinigt als Ol ab. — Durch Andern von Lésungsmittel (Ether)
und Temperatur (zwischen —18°C und 20°C) konnte keine Ami-
nierung erreicht werden.

5.1.2. Weg B

5.1.2.1. 3-Phenyl-2-azabicyclof2.2.2 Joct-5-en (Gemisch der Dia-
stereomeren, 13): Die Losung von 13.2 g (50 mmol) 8 und 47 g (840
mmol) Kaliumhydroxid in 80 ml Triethylenglycol wird ca. 30 min
auf 220°C erhitzt. Das Destillat wird mit 50 ml Wasser versetzt,
die wilBrige Phase abgetrennt und dreimal mit je 30 m! Ether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man mit
Magnesiumsulfat und entfernt den Ether i.Vak. Destilliert wird
{iber eine Vigreux-Kolonne; farbloses Ol; Verhiltnis 13A:13B =
3:7; Ausb. 3.83 g (41.4%), Sdp. 103°C/0.05—0.1 Torr. — 'H-NMR
(CDCl3): 8 = 0.91 (m,0.7H, 8b"-H), 1.27—1.44 (m, 2.3H, 7b-H, 7b"-
H, 8a-H, 8a’-H, 8b-H), 1.73 (s, breit, 1.0H, NH), 1.79 (m, 0.3H, 7a-
H), 1.94 (m, 0.7H, 7a’-H), 2.53 (m, 0.7H, 4’-H), 2.71 (m, 0.3H, 4-H),
3.62 (m, 1.0H, 1-H und 1’-H), 3.82 (m, 0.7H, 3b-H), 4.10 (m, 0.3H,
3a-H), 6.16 (ddd, 0.3 H, 6-H), 6.46 (ddd, 0.7H, 6’-H), 6.56 (ddd, 1.0H,
5-H und 5-H), 7.18 — 7.35 (m, 3H, Ar-H und Ar’-H), 7.50—7.54 (m,
2H, Ar-H und Ar’-H). — “C-NMR (CDCly): § = 16.20 (t, C-8"),
24,94 (t) und 25.72 (t) (C-7 und C-8), 27.00 (t, C-7’), 36.86 (d, C-4'),
37.06 (d, C-4), 46.92 (d, C-1), 47.01 (d, C-1"), 59.03 (d, C-3"), 60.31
(d, C-3), 12599 (d), 126.59 (d) und 126.71 (d) (C-5, C-5", C-6, C-6',
C-Ar oder C-Ar"), 126.81 (d, C-Ar’), 127.76 (d, C-Ar"), 127.93 (d),
130.55 (d), 133.92 (d), 134.07 (d) und 135.63 (d) (C-5', C-6, C-6', C-
Ar, C-Ar’ oder C-5), 144.24 (s, C-Ar’), 145.15 (s, C-Ar). — MS
(70 eV): miz (%) = 184 (6), 155 (14), 108 (100}, 80 (52), 78 (12).

C;3H.sN (185.2) Ber. C 84.27 H 9.68 N 7.56
Gef. C 8397 H9.51 N 7.39

5.1.2.2. 2-Amino-3-phenyl-2-azabicyclof[2.2.2 Joct-5-en (Gemisch

der Diastereomeren, 14)

a) Nitrosierung

WARNUNG: Zum Arbeiten mit den extrem carcinogen Nitros-
aminen siehe Lit.®”, — Die Suspension von 6.60 g (35.6 mmol) 13
in 25 ml Wasser wird unter Eiskiihlung mit 25 ml Eisessig versetzt
und auf 0°C abgekiihit. Innerhalb von 30 min tropft man eine L&-
sung von 13.8 g (162 mmol) Kaliumnitrit in 25 ml Wasser zu. Nach
3 h bei 20°C extrahiert man dreimal mit je 50 ml Dichlormethan,
wischt die organische Phase mit gesittigter Natriumcarbonatl6-
sung und trocknet die vereinigten organischen Phasen mit Magne-
siumsulfat; Ausb. 3.47 g (46%). Das Produkt wird wegen der ex-
tremen Giftigkeit direkt weiter umgesetzt.

b) Reduktion .

WARNUNG: Die Reduktion von Nitrosaminen mit LiAlH,
kann eine Induktionsperiode haben und danach sehr stiirmisch
ablaufen'®. — Zur Lésung von 3.60 g (16 mmol) der Vorstufe in 75 ml
absol. Ether tropft man langsam unter Stickstoff bei 0°C innerhalb
von 30 min 56 ml LiAlH,— Ether-Losung (ca. 0.8 M; 48 mmol).
Nach 1 h bei 0°C und 10 h Riithren bei 20°C wird (berschiissiges
LiAlH, bei —5 bis —10°C vorsichtig mit 2.5 ml Wasser, 2.5 ml
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15proz. Natriumhydroxid-Losung und 2.5 ml Wasser hydrolysiert.
Unter Schutzgas wird das Aluminiumhydroxid abgesaugt und der
Ether i. Vak. entfernt. Farbloses O]; auch unter Schutzgas nur kurz-
zeitig haltbar. Verhiltnis 14A:14B = 2:8; Ausb. 2.43 g (76%). —
'H-NMR (CDCl,): 8 = 0.70 (m, 0.8H, 8b’-H), 1.06 —1.32 (m, 2.2H,
7b-H, 7bv’-H, 8a-H, 8a’-H, 8b-H), 1.69 (m, 0.2H, 7a-H), 1.88 (m,
0.8H, 7a’-H), 2.40 (m, 1.0H, 4-H und 4’-H), 3.04—-3.15 (m, 3.0H,
3a-H, 3b’-H, NH, und NH,), 3.49 (m, 0.2H, 1-H), 3.59 (m, 0.8H, 1’-
H), 5.91 (ddd, 0.2H, 6-H), 6.19 (ddd, 0.8H, 6’-H), 6.43 (ddd, 0.2H,
5-H), 6.54 (ddd, 0.8H, 5’-H), 7.04 -7.37 (m, 5.0H, Ar-H und Ar’-
H).

5.2. Versuche zur Synthese von 2-Amino-2-methyl-3-phenyl-2-
azoniabicyclof2.2.2 Joctan-( 2,4,6-trimethylbenzolsulfonat )

5.2.1. 2-Methyl-3-phenyl-2-azabicyclo{2.2.2 Joctan (11): Zur Lo-
sung von 1.57 g(7.88 mmol) 9in 15 ml Ethylacetat gibt man 100 mg
Palladium auf Aktivkohle (10proz.) und hydriert 3 h bei 1.3 bar
Wasserstoffdruck. AnschlieBend filtriert man die Lésung ab, ent-
fernt das Losungsmittel und destilliert den Riickstand; Ausb. 1.37 g
(87%), Sdp. 150°C/14 Torr. — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.17 (m,
1.0H), 1.37—1.68 (m, 5.0H), 1.75—2.09 (m, 3.0H) (4-H und 5a-H
bis 8b-H), 2.27 (s, 3.0H, NCH3), 2.62 (m, 1.0H, 1-H), 3.34 (m, 1.0H,
3-H), 7.18—7.34 (m, 3.0H, Ar-H), 7.44—747 (m, 2.0H, Ar-H). —
BC-NMR (CDCL): 8 = 18.84 (t), 19.85 (t), 26.84 (t), 27.94 (t) (C-5
bis C-8), 34.13 (d, C-4), 41.83 (q, CH,), 51.85 (d, C-1), 70.04 (d, C-
3), 126.18 (d, C-Ar), 127.17 (d, C-Ar), 127.88 (d, C-Ar), 144.80 (s, C-
Ar). — MS (70 eV): m/z (%) = 201 (100, M ™), 186 (9), 172 (76),
124 (44), 96 (36), 82 (13), 77 (8).

CisHN (201.3) Ber. C 83.52 H 9.51 N 6.95
Gef. C 8349 H9.52 N 6.70

5.2.2. Versuche zur Aminierung von 11

Eine Losung von 1.25 g (6.21 mmol) 11 in 25 ml absol. Dichlor-
methan versetzt man bei 0°C tropfenweise mit 1.35 g (6.27 mmol)
3 in 25 ml absol. Dichlormethan. Nach 15 min bei 0°C werden
200 ml Petrolether zugegeben. Verunreinigtes Edukt setzt sich als
Ol ab. Auch durch Anderung von Lésungsmittel (absol. Ether) und
Temperatur (— 18 bis 20°C) konnte keine Aminierung erreicht wer-
den.

6. Ergebnisse der quantenchemischen Berechnungen: Die quanten-
chemischen Berechnungen wurden nach der MNDO-Methode

G. Fennhoff, A. Heesing

durchgefiihrt. Es wurde die von Thiel verbesserte Version (Novem-
ber 1987) benutzt. Die Ergebnisse dieses Rechenprogramms sind
mit Resultaten des MOPAC-EUW/MS-Programms vergleichbar.

Bildungsenthalpien [kcal/mol]: 4A: 228.6; 4B: 228.9; 20A: 113.6;
20B: 112.4.

CAS-Registry-Nummern

(£)-1: 113777-71-2 / (3)-2: 119594-50-2 / 3: 36016-40-7 / (+)-4a -
MsO® : 119594-52-4 /(1 )-4b - MsO® : 119677-37-1 /(+)-5a - CI®:
119677-38-2 / (£)-5b - C1®: 119717-12-3 / (£ )-6 - MsO® : 119594-
579 (1)-(endo)-Ta - MsO®: 119594-54-6 / (t)-(ex0)-Tb -
MsO®€ : 119594-56-8 /(+)-8 (Isomer 1): 113830-06-1 / (1 )-8 (Isomer
2): 119677-39-3 / (+)-9 (Isomer 1): 119677-40-6 / (+)-9 (Isomer 2):
119677-41-7 / 11: 119594-64-8 / (+)-13 (Isomer 1): 119594-61-5 /
(+)-13 (Isomer 2): 119677-42-8 / (+)-14 (Isomer 1): 119594-63-7 /
(+)-14 (Isomer 2): 119677-43-9 / 16: 119594-58-0 / 17: 119594-
59-1 / 19: 119594-60-4 / PhCH(NHCO,Et),: 3693-54-7 / 1,3-Cyclo-
hexadien: 592-51-4 / 2-Nitroso-3-phenyl-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-
en: 119594-62-6
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