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SAUERSTOFF-INSERTION BEI DER UMLAGERUNG VON 2-AZA-BICYCLO[2.2.1]HEPT-2-EN-

DERIVATEN

A. Heesing* und W. Herdering

Organisch-Chemisches Institut der Universitdt, Orléans-Ring 23, D-4400 Miinster

N-Acyclation of N-hydroxy-2-azabicyclol2.2.1]hept-2-ene causes rearrangement
to oxa-aza-bicycles (7, 8) by ansention of the hydroxalamine oxygen Ainte
the heternocyclic system. The mechanism {5 elucdidated.

2-Azabicyclo[2.2.1]heptan-Derivate, die einen elektronegativen Rest am Stick-
stoff tragen, zeigen eine hohe Tendenz zu Umlagerungen. Das gesdttigte System

geht lber in 1-Aza-bicyclo[2.2.1]heptan-Derivate (nucleofuge Gruppe:

O0-Tosyl, Halogen1'2’3)), z.B.4):
- N
N-OH Tos-Cl >
NuOH/CH3-CN
i 2 (50%)

Rei der in 5,6-Stcllung ungesdttigten Verbindung kdnnen Gruppen mit -M-Effekt

am C-3 zur Spaltung der Bindung zwischen C-3 und C—45) fihren, z.B.:

(H,0/H*) CO-NH,

7/ ~CN
CN

Beim unsubstituierten N-Hydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en fanden wir einen
neuen Umlagerungstyp: hier wird der exocyclische Sauerstoff in den Hetero-

cyclus eingeschoben, so da Oxa-aza-bicyclen entstehen.

1. Produkte der Umlagerung
6)

Zur Darstellung des Eduktes 5 wird das bekannte Amin 3 mit Dibenzoylper-
oxid im Molverhdltnis 1 : 0.8 in CH2C12 bei -15°C unter Zusatz von NaOH-Pulver
umgesetzt. Nach chromatographischer Trennung vom N-Benzoyl-3 (Kieselgel;

4675



4676

Ether) verseift man 4 (Schmp.: SOOC; v{C=0) 1735 cm_1) bei 0°C mit der
dgquimolaren Menge 6 N methanolischer NaOH. 5 wird durch Sublimation gereinigt

(45°C, 0.05 Torr; Schmp.: 82°C).

- NaOH
ﬂtNH Cers coo]ze f | “wo-co-cgHy ———> ]| N-OH
NGOH CH,OH

4 (80%s) 5(60%)

Bei seiner Tosylierung entstehen die drei isomeren Bicyclen 6 bis 8. Inter-

medidre waren nicht fagbar:

Tos-0Q

\ N
Tos-Cl —/ N
5§ —> / + N-Tos
= NaOH

6 (40°/) 7125%) 8 (2%)

Dazu versetzt man 5 in absol., Ether bei 0°C mit NaOH-Pulver und der dquimo-
laren Menge Tosylchlorid. Nach 2 h gibt man Wasser zu und trennt die ether-

18slichen Produkte an Kieselgel (< 0.063 mm, Ether-Petrolether = : 1.5). 17,

1 L
8 und 6 werden nacheinander eluiert. Die nachstehend angegebenen 1H—NMR—Daten
(300 MHz; CDC13) der olefinischen Protonen sind filir 6 -8 besonders charak-
teristisch: 6 [Schmp.: 42°C (Petrolether)]: 6 = 6.19 (4, J = 3.6 Hz), 6.30
(dd, J = 3.6 und 2.8 Hz). - 7 [Schmp.: 108°C (Ether)}: § = 5.70 (m), 5.85 (m)
- 8 [schmp.: 104°C (Petrolether)]: & = 6.08 (dd, J = 5.8 und 2.7 Hz), 6.48

(dd, J = 5.8 und 2.7 Hz).

Die Struktur des normalen Umlagerungsproduktes 6 {(vgl. 1 ~+2) sicherten wair
durch seine katalytische Hydrierung mit H2/Pd zu 2. Das Tetrahydroisoxazol-~
System von 7 und das 2-0Oxa~-3~aza-bicyclo[3.2.1]oct-6-en-Geriist von 8 ergaben
sich insbesondere aus den selektiv entkoppelten 3OO—MHz-1H—NMR—Spektren.

Die R&ntgenstrukturanalyse von 17) zeigt pyramidale Anordnung am Stickstoff
(Bindungswinkel zwischen 105 und 1140), der 0.45 X Uber der fast idealen
Ebene der vier anderen Ringatome liegt. Die Sulfonylgruppe nimmt die endo-
Stellung bezliglich des Heterocyclus ein. Damit steht das Elektronenpaar am

8,9
Stickstoff gauche-sti#ndig zwischen denen des Ringsauerstoffs (vgl.” '’ )).
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2. Zum Mechanismus der Umlagerung 7 und 8

Neben der von 1 bekannten O-Tosylierung von 5, die zu § fiihrt, tratt hier
auch eine N-Tosylierung zu 10 ein. Das durch Ringdffnung gebildete monocy-
clische Zwitterion 11 kann dann unter Angriff des Sauerstoffs auf die En-

den des Allylsystems zu 7 wie zu 8 recyclisieren:

ﬁtN-o-Tos —> 5
L 9

/_—)_
NS

L 10

Hierfiir sprechen folgende Befunde:

~

5 + Tos-Cl

a) Die Umlagerung konnte nur durch Acylierung von 5, nicht durch seine Pro-
tonierung bewirkt werden.

b) Bei der Benzoylierung von 5, die unter denselben Bedingungen wie die To-
sylierung erfolgt, entsteht unter O-Benzoylierung 4, das sich wegen der ge-
ringeren Nucleofugie des Benzoat-Ions nicht umlagert. Daneben findet man den

unter N-Benzoylierung entstandenen Bicyclus 1

[Schmp.: 62°C (Petrolether);
Signale der olefinischen Protonen: § = 5.41 (m), 6.00 (m)]. Seine Struktur

entspricht der des Tosylderivates 7

: CgHg —COC! i N-0-CO-CgHg + N-CO-CgHg
= NaOH 0

4(57%) 12 (17%s)

c) Bei der Tosylierung in Methanol wird das Zwitterion 11 teilweise abge-

fangen: unter Methanol-Addition an die Enden des Allylsystems entstehen daie

stellungsisomeren Methoxy-cyclopenten-Derivate 13 und 14, deren Struktur

mit Hilfe spektroskopischer Methoden aufgekldrt wurde:

,OCH,
Tos-Cl
5 ———> §1(25%) + 1 (25°.) + + CHy0”
= NaOH = - ! :
CHz-r:l-Tos CHz-t:l—Tos
OH OH

13 (5°%) X (2°%)
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Damit ist ein einstufiger Ablauf als [1,2]- bzw. [2,3]-sigmatrope Umlage-

rung ausgeschlossen, wie er filir N-Allylaminoxide postuliert wird10).

3)

d) Ergebnisse an 2H— wie an 18O—indizierten Edukten sind ebenfalls mit

diesem Ablauf zu deuten.

8)

Tetrahydro-isoxazole wie 7 und 12 sind auf anderem Wege kaum zugdnglich ',

so daB dieser Syntheseweg trotz der mdfigen Ausbeute bei der Umlagerung
von Interesse ist. Die vollstdndig hydrierten Derivate - deren Ringsy-
steme aber durch Cycloaddition gut darstellbar sinda) ~ lassen sich durch

vorsichtige Hydrierung mit H2/Pd gewinnen; eine energischere Einwirkung

spaltet die N-O-Bindung.

Wir danken dem Minister filir Wissenschaft und Forschung NRW und dem Fonds

der Chemischen Industrie fiir die Unterstlutzung dieser Arbeiten.
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