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Cationic Rearrangements of 2-Azabicyclo[3.2.O]heptane Systems. - NMR and MS Methods for the Analysis of "0- or 
"0-Labelled Compounds 

0-Tosylation of 2-hydroxy-2-azabicyclo[3.2.O]hept-6-ene and 
-heptane results in rearrangements to l-aza-[2.2.1] systems. The 
regioselectivity is caused by kinetic control. High stereose- 
lectivity, partial scrambling of the  0-label and low yields in 

cross-over experiments agree with the intermediacy of tight 
ion pairs. - For the quantitative analysis of labelling, l70- 
NMR, 13C-NMR and mass spectrometry are optimized and 
their efficiencies compared. 

Bei unseren Untersuchungen zur Umlagerung von 2-Aza- 
bicyclen hat sich gezeigt, da13 Umlagerungstendenz und Ei- 
genschaften der intermediar gebildeten Ionenpaare stark 
von der Struktur der Ausgangsverbindungen abhangen[',*]. 
Dieser Gang sollte sich besonders deutlich an den infolge 
des Vierringes hochgespannten Bicyclo[3.2.0]hept-6-en- 
und -heptan-Systemen zeigen, die zudem gunstige Voraus- 
setzungen fur eine 7c- bzw. o-As~istenz[~*~] bei der Umlage- 
rung bieten. 

Fur Markierungs-Versuche wurden *H-, 170- und I80- 
markierte Substanzen eingesetzt und unterschiedliche Me- 
thoden zur Isotopenbestimmung auf ihren experimentellen 
Aufwand und ihre Zuverlassigkeit gepruft. 

1. Darstellung der Ausgangsverbindungen und ihrer 
deuterierten Analoga 

Aus 2-Azabicyclo[3.2.0]hept-6-en (1) und der gesattigten 
Verbindung 2, deren Synthese wir beschrieben haben[", wur- 
den auf erprobtem Wege['a221 die Hydroxylamine 5/6[61 dar- 
gestellt. 

H H H a [PhC00]2 a NaOH M a i T  a 
A H  

KOH 
H I  H I  

3/4 o-Co-Ph 5/6 
H 

1/2 

7 / 8 :  R = CO-Ph 
9/10: R = TOS 

H I  
R 

Als Vergleichssubstanzen synthetisierten wir aus 1/2 deren 
N-Benzoyl- (7[51/8) und N-Tosyl-Derivate (9/10). 

Zur Aufklarung der Stereochemie in den Umlagerungs- 
produkten (Kapitel2) wurden die drei selektiv deuterierten 
Hydroxylamine 5a, 6a und 6 b  benotigt. 

H H H 

H H  H H  H I  
OH 

5 a h a  

6 b  

Die Strukturen aller Substanzen ergeben sich aus ihren 
'H- und I3C-NMR-Spektren. Substanzen mit einer N - 0- 
Bindung zeigen die ubliche Inversionsbarriere am Stickstoff. 
Bei 3 und 5 konnte gesichert werden, daD im Hauptisomer 
die Substituenten in exo-Position stehen: Die NMR-Spek- 
tren zeigen den vom 5-Hydroxynorbornen bekannten" Ein- 
fluB der Sauerstoff-Funktion auf die chemischen Verschie- 
bungen der benachbarten Atome. Bei 5 ist das exo-lnver- 
tomere nach AMl-Rechnungen[*] um 0.8 kJ mol-' giinstiger 
(Tab. I), die Aktivierungsenergie der Inversion ermittelten 
wir zu 63 f 3 kJ mol-' (zur Methode vgl. LitL9]). 

Tab. 1. Semiempirische Berechnung von freien Bildungsenthalpien 
AHo [kJ mol-'1 

Sub- Methode AH' stanz Substanz Methode AH' 

exo-5 AM1 95.6 19 MNDO 1024.9 
endo-5 AM1 96.4 20 MNDO 1144.2 
7 La1 A M 1  234.6 21 MNDO 1007.7 
7 PI A M 1  235.1 24 MNDO 913.1 
18 MNDO 1206.8 25 MNDO 781.8 

Haupt-Rotamer, siehe Text. - Ib1 Neben-Rotamer. 
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692 L. Franzisket, A. Heesing 

2. 0-Tosylierung der Hydroxylamine 5/6 und Folgereaktionen 
2.1. Umlagerung und Eliminierung 

Wird 5 in Ether mit Tosylchlorid in Gegenwart von Tri- 
ethylamin umgesetzt, so 1aBt sich das intermediare N-To- 
syloxy-Derivat 11 nicht nachweisen. Es geht sofort zwei Fol- 
gereaktionen ein, die Umlagerung zum 1-Azabicyclo- 
C2.2.1Ihept-2-en-Derivat 13 sowie eine Eliminierung zu 15, 
das hier durch GC/MS identifiziert wurde (s. u.). Daneben 
findet man eine braune, wohl polymere Fallung sowie das 
N-Tosyl-Derivat 9. 

/OTos 

5/6 < TosCl 
[ Ql 11/12 

9/10 

f -  13/14 
H q-J 
H 

15/16 

Durch Variation der Bedingungen konnen Gesamtaus- 
beute wie auch Anteil der drei Wege stark beeinflufit werden 
(Tab. 2). 

Tab. 2. Produkte der 0-Tosylierung von 5/6 

Ausb. I"/.] bei 5 
I3 IS 9 

Ausb. [%I bei 6 
14 16 10 

A E  
B E  
C E  
D E  
E D  
F A  
G A  

A 
H M  

T 
TJDMAP 
NaOH 
NaOH/PTC 
TiDMAP 
T 
TJDMAP 
NaOH 
NaOH 

34 121di 6 
43 19Id) 5 I 58 81d] 4 
18 18Ldl 7 J 47 12ldl 4 
- 31 10 K - 38 4 
42 in[*] 7 
53 5'4 5 
53 514 5 

L 6 6 -  4 
55 <3[*1 6 M 60 - 4 

la] Variante; siehe Experimenteller Teil, Kapitel 3. und 4. - [bl Lo- 
sungsmittel, E: Diethylether, D: Dichlormethan, A: Acetonitril, M: 
Methanol. - ['I T: Triethylamin, DMAP: 4-(Dimeth 1amino)pyri- 
din, PTC: Tetrabutylammonium-hydrogensulfat. - J Laut GC. 

Ein Zusatz von 4-(Dimethy1amino)pyridin (Variante B) 
als Acylierungskatalysatorr'nl steigert die Gesamtausbeute 
durch Erhohung der Tosylierungsgeschwindigkeit, die der 
limitierende Schritt ist. Dadurch wird die Zersetzung der 
Produkte, die unter den Reaktionsbedingungen wenig be- 
standig sind, verringert. 

Festes Natriumhydroxid, zumal in Gegenwart eines Pha- 
sentransferkatalysators (Varianten C, D) fordert die Elimi- 
nierung, da hier eine E2-Reaktion zu erwarten ist"']. Da- 
durch konnte 15 in reiner Form isoliert und spektroskopisch 
identifiziert werden, obwohl es thermisch sehr labil ist. 

Andere Losungsmittel brachten keine deutliche Ande- 
rung. Insbesondere konnte in Methanol (Variante M) keine 
weitere Substanz als Abfangprodukt eines Intermediaren 
nachgewiesen werden, wie dies beim 2-Azabicyclo- 
[2.2.l]heptan-System gelang""'. 

Auch beim gesattigten 6 fiihrten wir entsprechende Re- 
aktionen durch (Tab. 2). Zugunsten der Umlagerung zu 14 
tritt hier die Eliminierung zu 16 stets deutlich zuriick, sie 
fehlt ganz in den polaren Losungsmitteln (Varianten L, M). 
Ein Tosylamid 10 entsteht auch hier, allerdings in etwas 
geringerer Menge. 

Die Umlagerung der drei deuterierten Hydroxylamine 5a, 
6a und 6b erfolgt strikt regio- und stereoselektiv. Dies er- 
laubte es, die Struktur der Produkte anhand ihrer 'H-NMR- 
Spektren abzusichern, da die Kopplungsmuster stark ver- 
einfacht waren. 

/OTos ,OTos 

Vor allem war die Stereochemie beim Eintritt der Tosyl- 
oxy-Gruppe an das Kohlenstoffatom C-7 nur durch Bestim- 
mung des NOE-Effektes in den deuterierten Produkten zu 
erkennen, zumal das Fehlen einer W-Kopplung in diesen 
Systemen kein sicheres Kriterium ist. 

Die Rekombination folgt in beiden Fallen demselben ste- 
rischen Weg, vgl. Kapitel 4.3. 

2.2. ,,Reduktive" Bildung der N-Tosylderivate 9/10 

Die Bildung von 9/10 wird in der Literatur als wichtiger 
Hinweis dafiir angesehen, daB aus den N-Tosyloxy-Deri- 
vaten 11/12 durch Heterolyse und Spin-Umkehr intermediar 
Triplett-Nitrenium-Ionen entstehenL'21. Diese sollen dann 
dem Losungsmittel ein Wasserstoff-Atom entreiBen, so daB 
das urspriingliche Amin 112 reduktiv zuriickgebildet wird. 
Dies wiirde unter den Reaktionsbedingungen sofort tosy- 
liert. 

Wir haben zunachst gepriift, ob die Hydroxylamine 516 
noch durch Amin verunreinigt sind, konnten dies aber nicht 
finden (GC). Eine zusatzliche Kontrolle bestand in einer Rei- 
nigung durch Benzoylierung zu 314 und erneute Hydrolyse 
zu 516. Hierdurch anderte sich das Ergebnis bei der Umla- 
gerung nicht, wir fanden weiterhin 9/10. 

Es zeigte sich schlieBlich, daB sich 112 unter den Reak- 
tionsbedingungen aus 516 durch Zersetzung bilden. Behan- 
delt man 516 zuerst mit der Base und benzoyliert danach, 
so findet man neben den N-Benzoyloxy-Derivaten 314 auch 
die Benzamide 718. Somit ist das Auftreten von 9/10 - 
zumindest in diesem System - kein Indiz fur einen hete- 
rolytischen Ablauf iiber Nitrenium-Ionen. 

3. Zur Lebensdauer der Ionenpaare 
3.1. Abfangversuche 

Falls nach der Heterolyse freie Ionen oder Losungsmittel- 
getrennte Ionenpaare auftreten, konnten diese abfangbar 
sein. Dies gelang zunachst nicht mit Hilfe von Methanol, 
das als Losungsmittel eingesetzt wurde, denn wir fanden die 
erwarteten 7-Methoxy-Derivate der 1-Azabicyclo[2.2.1]- 
heptane nicht (vgl. 2.1.). 

Danach versuchten wir, intermediar auftretende Carbe- 
nium-Ionen mit Benzolsulfonat-Ionen abzufangen und setz- 
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ten dazu letztere schon vor der Umlagerung in erheblichem 
UberschuD zu. Im Rohprodukt der Umsetzung von 5 konn- 
ten wir chromatographisch neben 13 das Benzolsulfonat- 
Derivat 17 nachweisen, wenn auch nur in untergeordneter 
Menge (3.7%). Dies entsteht auch direkt aus 5 durch Um- 
setzung rnit Benzolsulfonylchlorid. 

/--- 13 1 

\ Ph-SOpCI 17 
Base 

Wir haben auch abgesichert, daD sich 17 nicht sekundlr 
aus dem Umlagerungsprodukt 13 durch nucleophile Sub- 
stitution am Kohlenstoffatom C-7 bilden kann. 

Bei der entsprechenden Umsetzung von 6 gelang es da- 
gegen nicht, das gesattigte Analogon von 17 nachzuweisen. 

3.2. Untersuchungen an "0- oder 170-markierten 

3.2.1. Massenspektrometrische Untersuchungen an 
180-markierten Ausgangsverbindungen 

Substanzen 

In Analogie zu ahnlichen Reaktionen erwarteten wir in- 
termediare Ionenpaare. Ihr Verhalten vor der Rekombina- 
tion kann man untersuchen, indem man in der Sulfon-Grup- 
pierung von 11/12 selektiv ein Sauerstoffatom durch ein Iso- 
top markiert und dessen Weg bei der Umlagerung verfolgt 
(vgl. 

Zur Synthese wurde zunachst ['801]Tosylchlorid einge- 
setzt, dessen Darstellung und massenspektrometrische Ana- 
lytik wir beschrieben haben[l31. Nach Umsetzung rnit 5/6 
und Umlagerung wurden die Tosylreste aus [1801]13/ 
[l8O1]14 rnit Phenyllithium abgespalten und das 1801-mar- 
kierte 4-Methyldiphenylsulfon mittels MS untersucht. 

5/6 R-SO'8oCI ~ose- 

R = 4-CH3-CeH4 

In Tab. 3 ist als Sauerstoff-Wanderung der Anteil des Sul- 
fonylsauerstoffs (in %) angegeben, der sich nach der Um- 
lagerung nicht mehr in der Sulfonyl-Gruppe befindet. 

Es zeigte sich, da13 der uberwiegende Teil des "0 in der 
Sulfonylgruppe verbleibt, die Verknupfung des Tosyloxy- 
Restes rnit dem Kohlenstoffatom C-7 also ganz vorwiegend 
uber den Hydroxylamin-Sauerstoff erfolgt. In polaren Lo- 
sungsmitteln ist die Sauerstoff-Wanderung geringfugig ver- 
starkt. Vie] deutlicher ist der Unterschied zwischen dem un- 

Tab. 3. Sauerstoff-Wanderung[a.bl [%] bei der Umsetzung von 5/6 
rnit [1801]Tosylchlorid 

Sauer- Sauer- 

Wande- Wan- 
rung derung 

Edukt LMIc1 Baseldl Edukt LMibl Baserc' 

5 E TIDMAP 11.7 6 E TIDMAP 4.1 
5 A T/DMAP 16.0 6 A NaOH 4.9 
5 M NaOH 13.6 6 M NaOH 4.8 

la] Zur Definition siehe Text. - Ib1 Relativer Fehler +3-4%. - 
rc,dl Siehe Tab. 2. 

gesattigten und dem gesattigten System; bei Einsatz von 6 
ist die Sauerstoff-Wanderung auf ein Drittel reduziert. 

3.2.2. NMR-Analytik bei l8O- oder "0-markierten 
Substanzen 

Die massenspektrometrische Methodik, die sich mehrfach 
als sehr zuverlassig erwiesen hat [lq2I, erlaubte es, andere Ana- 
lysenverfahren zu iiberprufen. Zunachst wurden [1801] 13/ 
[1801]14 13C-NMR-spektroskopisch untersucht. Wir ver- 
maRen dazu das Signal des Kohlenstoffatoms C-7 bei einer 
MeDfrequenz von 90.6 MHz unter 'H-Breitband-Entkopp- 
lung und bei sehr hoher Auflosung. Durch das "0-Isotop 
wird in [180,]13/[1801]14 eine Hochfeldver~chiebung[~~~ von 
ca. 0.03 ppm bewirkt. Diese erlaubte eine Grundlinientren- 
nung der Signale und damit deren quantitative Erfassung 
(Tab. 4). Die Fehlergrenze, die auch vom MeD- und Inte- 
grationsverfahren abhangt, liegt wegen der geringen Mar- 
kierung in der C - 0-Gruppierung (7 - 10%) relativ hoch 
( k 1 YO absol.). 

Tab. 4. Markierungsgrad und Sauerstoff-Wanderung["I [%] bei der 
Umsetzung von 5/6 mit ['*01]- sowie [1701]Tosylchlorid nach Va- 

riante F bzw. L 

Edukt 
Sauerstoff- 

Wanderung" Edukt Sauerstoff- 
Wanderungldl 

5 58.7 f 0.5 18 f 2 5 12.5 k 0.1 1 3  jz 2 
6 58.7 f 0.5 12 i 2 6 12.5 f 0.1 < 5  f 3 

la] Zur Definition siehe Text. - Ibl Des Tosylchlorids, im Tosylamid 
bestimmt (MS). - ['I Durch 13C-NMR-Spektroskopie bestimmt, 
siehe Text. - Id] Durch 170-NMR-Spektroskopie bestimmt, siehe 
Text. 

Eleganter erschien ein anderes analytisches Verfahren. 
Hierzu wurde das Tosylchlorid mit I7O markiert[I5l und nach 
der Umlagerung der relative "0-Gehalt in Sulfonyl- und 
Oxy-Gruppierung direkt '70-NMR-spektrometrisch erfaDt 
(Tab. 4). 

Kritisch fur die quantitative Erfassung waren hier drei 
Punkte: 
- Fur die beiden diastereotopen Sauerstoffatome der Sul- 

fonylgruppe findet man zwei Signale. Der groDe Unterschied 
der 6-Werte (A6 = 3 bis 4 ppm) ist erstaunlich, denn der 
Abstand zum asymmetrisch substituierten C-Atom ist vie1 

Chem. Ber. 1992, 12.5, 691 - 700 



694 L. Franzisket, A. Heesing 

groBer als bei den gut untersuchten chiralen, acyclischen 
Sulfonen (A6 = 4 bis 6[16a1). Wir fiihren dies darauf zuriick, 
daB eine Konformation stark bevorzugt ist (AM I-Rechnun- 
gen), in der die beiden Sulfonyl-Sauerstoffatome deutlich un- 
terschiedliche chemische Umgebungen haben. 
- Vor allem das Signal des Hydroxy-Sauerstoffatoms ist 

sehr breit r 1 7 9 1 6 b 1 .  Es ist dadurch schwer erfaBbar, zumal sich 
die Signale uberlappen. Der Wert wird systematisch zu klein. 
- In der Hydroxy-Position der Umlagerungsprodukte 

befand sich nur sehr wenig 1 7 0  (Tab. 4). 
Dadurch wurden die Relativwerte bei ["01]13 recht un- 

genau, bei ['701]14 waren sie nicht bestimmbar. Ein Ausweg 
ware eine deutlich hohere Markierung gewesen, die aber 
infolge des groDen Substanzbedarfs fur die "0-NMR-Spek- 
tren insbesondere bei Reihenversuchen zu kostspielig ist. 

Innerhalb der - bei niedriger Markierung allerdings sehr 
groBen - Fehlerbreiten stimmen die nach den drei Metho- 
den ermittelten Werte hinreichend uberein. Doch bleibt die 
massenspektrometrische Analytik 180-markierter Substan- 
Zen trotz des groBen experimentellen Aufwandes die Me- 
thode der Wahl, wenn eine niedrige Fehlergrenze und - bei 
vergleichbar hoher Markierung - eine hohe Empfindlich- 
keit verlangt wird. Bei hoherer Markierung (ggf. in allen 
Positionen) konnen aber die NMR-spektroskopischen Ver- 
fahren wegen ihres viel geringeren chemischen und analy- 
tischen Aufwandes durchaus konkurrieren. 

4. Ablauf der Umlagerungsreaktion 
4.1. Reaktionsschema 

Unsere Befunde sprechen fur eine Heterolyse der N - 0- 
Bindung in 11/12 zu einem intermediaren Ionenpaar. 

H 

18/19 22 23 

20 21 

Obwohl die formal primar gebildeten Nitrenium-Ionen 
(Weg A, 18/19) nach MNDO-Rechnungen"81 in Minima der 
Potentialhyperflache liegen und somit Intermediare sein 
konnten (vgl. Lit. r1b*121), spricht bereits die deutliche (r- oder 
n-Assistenz bei der Umlagerung, wie wir sie in analogen 
Systemen fanden, gegen ihr Auftreten. So erkennt man beim 
Vergleich von Bicyclo[2.2.2]octen und -octan-Derivaten 
deutlich, daB hier die (viel effektivere) n-Assistenz fur die 

Umlagerung erforderlich ist [*I. Zudem konnten wir jetzt zei- 
gen, dal3 die als typisch fur Nitrenium-Ionen angesehene 
Aminbildung aus 516 bei unseren Systemen durch eine Zer- 
setzung der Ausgangsverbindungen vorgetauscht wird. 

Daher werden Heterolyse und Umlagerung konzertiert 
ablaufen (Weg B), wobei die Ubergangszustlnde 22/23 
durch n- bzw. o-Assistenz stabilisiert sindr4'l9I. 

Als erste Intermediare treten dann enge Ionenpaare aus 
Tosylat- und den Carbenium-Ionen 20/21 auf[*". Diese blei- 
ben bis zu ihrer Rekombination ganz uberwiegend eng fi- 
xiert. Ein kleiner Teil der Carbenium-Ionen 20 laBt sich 
abfangen, nicht aber von 21. Hierzu pa&, da13 das I7O- oder 
"0-Atom bei der Rekombination weitgehend in der Sulfo- 
nylgruppe verbleibt. Nur ein kleiner Teil wandert, starker 
im ungesattigten als im gesattigten System (Tab. 3). 

Beide Befunde entsprechen der grooeren Stabilisierung 
und damit geringeren Reaktivitat des ungesattigten Kations 
20. Ihm kommt nach MNDO-Rechnungen eine nichtklas- 
sische Struktur zu, in der die Briicke um 15" zur Doppel- 
bindung geneigt und die Ladung auch auf die sp2-C-Atome 
verteilt ist. 

Dagegen zeigt sich die in der Literatur geforderte o-As- 
sistenz, die sich auch noch in den Kationen auswirken 
~ o l l [ ' ~ ~ ,  nach MNDO-Rechnungen nicht; das Ion 21 hat da- 
nach eine klassische Struktur. 

4.2. Zur Regioselektivitat der Umlagerung 

Wir fanden bei der Umsetzung von 5 wie bei 6 nur die 
Produkte 13/14 mit einem l-Azabicyclo[2.2.l]heptan-Ge- 
rust, obwohl ein Bruch der C-I -C-5-Bindung zu den ther- 
modynamisch erheblich gunstigeren l-Azabicyclo[3.2.0]- 
heptan-Derivaten 24/25 fiihren wiirde (Tab. 1). 

11/12 

20/21 

e 
24/25 

Diese Selektivitat 1aBt sich als kinetischer Effekt deuten. 
Wir haben hierzu die Reaktionskoordinaten fur die Umla- 
gerung der Kationen 18/19 berechnet, die deutlich niedrigere 
Aktivierungsenergien fur einen Ubergang in das C2.2.11- als 
in das [3.2.0]-System zeigenr2']. 

4.3. Zur Stereoselektivitat der Rekombination 

Die Kurzlebigkeit der Ionenpaare, besonders beim gesat- 
tigten Kation 21, die sich aus den Abfang- und Markie- 
rungsversuchen ergibt, ist auch Ursache fur die Stereoselek- 
tivitat bei der Reaktion zwischen dem positiven Kohlen- 
stoffatom C-7 in 20121 und dem Tosylat-Ion. Sie erfolgt von 
der Seite aus, auf der der Tosyloxy-Rest in den intermedia- 
ren N-Tosyloxy-Verbindungen 11 und 12 bevorzugt steht. 
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Hierzu passen zwei weitere Gesichtspunkte. Einerseits ist 
diese exo-Position thermodynamisch begiinstigt (vgl. Ka- 
pitel 1). Andererseits ist nur bei dieser sterischen Anordnung 
ein Ruckseitenangriff der Elektronen auf den Stickstoff mog- 
lich, der Voraussetzung fur eine effektive o/n-Assistenz ist, 
wie man auch bei carbocyclischen Ringsystemen gefunden 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschuji fur die Un- 

hat[19,221. 

terstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeine Verfahren 

Siulenchromatographie: An Kieselgel (230 - 400 mesh ASTM, 
Fa. Merck); das Laufmittel ist jeweils angegeben. - Gaschroma- 
tographie: Gerat GC-9A, Fa. Shimadzu, Kapillarsaule: SE 30,25 m; 
Temperatur: von 60 auf 250°C rnit 10"C/min ansteigend. - 'H- 
NMR: Gerat Bruker WM 300. Losungen in CDC13 rnit Tetrame- 
thylsilan als innerem Standard bei 20- 30"C, soweit nicht anders 
angegeben. Die Kopplungskonstanten von bicyclichen Systemen 
stimmen auf +. 0.3 Hz iiberein; zum 2-Azabicyclo[3.2.0]hept-6-en- 
und -heptan-System vgl. Lit.L51, zum 1 -Azabicyclo[2.2.l]hept-2-en- 
und -heptan-System vgl. Kap. 3.1.b) bzw. 4.1.b). endo-Standiger 
Wusserstoff ist rnit einem Apostroph gekennzeichnet. Bei Spektren 
von deuterierten Substanzen sind nur die Abweichungen von denen 
der nichtmarkierten Verbindungen angegeben. - "C-NMR: Gerat 
Bruker AM 360. Losungen in CDC13 rnit Tetramethylsilan als in- 
nerem Standard bei 20- 30"C, soweit nicht anders angegeben. Be- 
stimmung der Multiplizitaten durch INEPT-Messungen. - Quan- 
titative "0-Bestimmung anhand der Protonen-Breitband-entkop- 
pelten "C-NMR-Spektren: Gerat Bruker AM 360; MeBparameter: 
MeBbreite 300 Hz, Akquisitionszeit 10 s, Delay 3 s, 750 Pulse, A d -  
losung 0.1 Hz pro Punkt. - I7O-NMR Gerat Bruker AM 360, 
Losungsmittel Toluol, auL3erer Standard 1,4-Dioxan; Temperatur 
80"C, soweit nicht anders angegeben. - Bestimmung der I7O- oder 
180-Markierung durch GC-MS-Kopplung: GC-Gerat Varian Ae- 
rograph 1400, Kapillarsaule SE 54, 50 m; Massenspektrometer Va- 
rian CH7A, Ionisationsspannung 80 eV. Jede Probe wurde fiinfmal 
gemessen, vom GC-Peak wurden 7 - 10 Massenspektren aufge- 
zeichnet und gewichtet gemittelt. Die Auswertung ist beschrie- 
ben1'".'31. Die Standardabweichung betrug fur Werte uber 50% ca. 
0.5% (absol.), fiir Werte <5% ca. 0.1% (absol.). - Die bei Reak- 
tionen und Chromatographie benutzten Liisungsmittel waren ge- 
reinigt und wasserfrei. - In allen Fallen, in denen Enantiomere 
auftreten, wurden die Razemate dargestellt und eingesetzt. 

2. Synthese von Ausgangsverbindungen und Vergleichssubstanzen 

2.1. 2-Hydroxy-2-azubicyclo[3.2.O/hept.b-en (5) 
2.1.1. 2-Benzoyloxy-2-uzubicyclo[3.2.O/hept-6-en (3): Zur Losung 

von 4.00 g (42.1 mmol) 2-Azabicycl0[3.2.0]hept-6-en~~~ (1) in 50 ml 
Dichlormethan tropft man bei 0°C langsam eine Losung aus 12.3 g 
(42.1 mmol, 2Oproz. Wasser) Dibenzoylperoxid in 100 ml Dichlor- 
methan. Nachdem die Halfte der Dibenzoylperoxid-Losung zuge- 
geben ist, versetzt man innerhalb von 3 h portionsweise rnit 2.35 g 
(42 mmol) gepulvertem KOH und ruhrt noch 48 h bei 20°C. Man 

im '3C-, wohl im 'H-NMR-Spektrum. dort aber erst bei -10°C 
erkennbar sind. Das Hauptprodukt (Verhlltnis 4: 1) tragt die Ben- 
zoyloxy-Gruppe in exo-Stellung (siehe Hauptteil, Kap. 1.). - 'H- 
NMR (- lO"C, separierte Signale): exo-Isomer: 6 = 1.69 (dd, 0.8H, 

3-H'), 3.71 (dd, 0.8H, 3-H), 4.55 (s, 0.8H, 1-H), 6.12 (m, 1.6H, 6- 
und 7-H); endo-Isomer (nur Signale des Azabicyclus): 6 = 1.66 (dd, 

4-H'), 1.97 (dddd, 0.8H, 4H),  3.59 (dd, 0.8H, 5-H), 3.64 (ddd, 0.8H, 

0.2H, 4-H'), 1.88 (dddd, 0.2H, 4-H), 3.32 (dd, 0.2H, 5-H), 3.41 (ddd, 
0.2H, 3-H'), 3.75 (dd, 0.2H, 3-H), 4.65 (dd, 0.2H, 1-H), 6.17 (d, 0.2H, 
6-H), 6.32 (dd, 0.2H, 7-H). Nicht separierte Signale: 7.39 (m, 2H), 
7.51 (m, 1 H) und 7.92 (m, 2H, Ar-H). - I3C-NMR 6 = 24.51 (t, 

129.4 (s) und 132.7 (d, C-Ar), 136.1 (d, C-6 oder -7), 140.3 (d, C-7 
oder -6), 164.2 (s, C=O). - MS: M/z  (%) = 215 (3) [M'], 189 (l), 
122 (22), 105 (loo), 94 (20). 93 (36), 77 (68), 68 (20), 67 (40), 66 (36), 
51 (51). 

C-4), 48.26 (d, C-5), 56.36 (t, C-3), 74.06 (d, C-1), 128.1 (d), 129.1 (d), 

C13H13N02 (215.2) Ber. C 72.54 H 6.09 N 6.51 
Gef. C 72.61 H 6.12 N 6.57 

Danach wird 2-Benzoyl-2-uzubicyclo[3.2.0]hept-6-en (7) eluiert, 
identisch rnit der Lit.[51 beschriebenen Substanz; Ausb. 800 mg 

2.1.2. 2-Hydroxy-2-uzubicyclo[3.2.0]hept-6-en (5): Zur Losung 
von 3.00 g (13.5 mmol) 3 in 50 rnl Methanol tropft man bei 0°C 
3.0 ml (15 mmol) 20proz. Natronlauge. Nach 1 h versetzt man mit 
50 ml Wasser und extrahiert fiinfmal rnit je 50 ml Dichlormethan. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit K2C03 getrocknet 
und i.Vak. eingeengt. 5 wird nach saulenchromatographischer Ab- 
trennung (Diethylether) von etwas Benzoesaure-methylester (1.20 g 
(65%)) analysenrein isoliert; Ausb. 1.17 g (75%), Schmp. -3O'C. 
- Gemisch zweier Invertomerer (Verhlltnis 3: 1). Das Hauptisomer 
tragt die Hydroxy-Gruppe am Stickstoffatom in exo-Stellung (siehe 
Hauptteil, Kap. 1). - Im 'H-NMR-Spektrum sind die Kopplungs- 
muster bei -20°C fast vollstandig aufgelost, bei 70°C ist die In- 
vertomerenaufspaltung der Signale vollstandig aufgehoben. Im "C- 
NMR-Spektrum liegt die Koaleszenz-Temperatur bei etwa 45 "C. 
- 'H-NMR (-2O"C, separierte Signale): exo-Isomer: 6 = 1.53 (dd, 
0.75H, 4-H'), 1.94 (dddd, 0.75H, 4-H), 3.39 (m, 1.5H, 3-H und 3- 

6.05 (d, 0.75H, 6-H); endo-Isomer: 6 = 1.56 (dd, 0.25H, 4-H), 1.60 
(dddd, 0.25H, 4-H), 3.15-3.23 (m, 0.75H, 5-, 3-H und 3-H'), 4.28 
(dd, 0.25H, 1-H), 6.21 (d, 0.25H, 7-H), 6.25 (dd, 0.25H, 6-H). Nicht 
separiertes Signal: 7.83 (breit, 1 H, OH, verschwindet nach Schiitteln 

3.1 Hz, lH, 4-H'), 1.80 (m, IH, 4-H), 3.13-3.30 (m, 3H, 5-, 3-H 
und 3-H), 4.34 (m, 1 H, I-H), 5.78 (m. 1 H, 7-H), 5.94 (m. 1 H, 6-H). 
- I3C-NMR (0°C): exo-Isomer: 6 = 23.47 (t, C-4), 47.99 (d, C-5), 
56.85 (t, C-3), 75.28 (d, C-1), 136.2 (d, C-7 oder -6), 140.2 (d, C-6 
oder -7); endo-Isomer: 6 = 22.18 (t, C-4), 44.58 (d, C-5), 51.49 (d, 
C-3), 68.93 (d, C-l), 133.9 (d, C-7 oder -6), 139.8 (d, C-6 oder -7). 

(t, C-3), 74.05 (d, C-1), 136.0 (d, C-7 oder -6), 139.9 (d, C-6 oder 
-7). - M S  m/z (%) = 111 (18) [M'], 94 (loo), 93 (20), 68 (24), 67 
(56), 65 (20), 41 (40), 39 (26). 

(10%). 

H'), 3.52 (d, 0.75H, 5-H), 4.31 (d, 0.75H, 1-H), 5.97 (d, 0.75H, 7-H), 

mit D20). - 'H-NMR (70"C, C6D6): 6 = 1.21 (ddd, J = 9.5, 3.6, 

- "C-NMR (5OoC, CsD,): 6 = 23.24 (t, C-4), 47.49 (d, C-5), 55.53 

C6H9N0 (111.1) Ber. C 64.84 H 8.16 N 12.60 
Gef. C 64.82 H 8.35 N 12.59 

hydrolysiert rnit 100 ml Wasser, trennt die organische Phase a b  
und schiittelt die wal3rige Phase dreimal rnit je 50 ml Dichlorme- 
than aus. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit Na2S04 
getrocknet und i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wird saulenchro- 
matographisch (Diethylether) getrennt. 3 kann bei 0-5°C unzer- 
setzt aufbewahrt werden; Ausb. 5.00 g (55%), Schmp. 40 C (Di- 
ethylether). - 3 liegt als Gemisch zweier hvertomeren vor, die nicht 

21.3. 2-(4-Methylphenyl)su~~nyl-2-azubicyclo/3.2.0Jhept-6-en 
(9): Eine Losung von 500 mg (5.3 mmol) 1 in 50 ml Dichlormethan 
wird mit 220 mg (5.5 mmol) Natriumhydroxid-Pulver versetzt. Bei 
0°C tropft man eine Losung von 1.00 g (5.3 mmol) Tosylchlorid in 
30 ml Dichlormethan langsam zu. Nach 30min. Riihren bei 20°C 
wird die Losung rnit 50 ml Wasser versetzt, die organische Phase 
abgetrennt und die waDrige zweirnal rnit je 30 ml Dichlormethan 
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geschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen trocknet man rnit 
Na2S04 und dampft das Losungsmittel i.Vak. ab; Ausb. 950 mg 
(73%), Schmp. 151 "C (Diethylether). - 'H-NMR: 6 = 1.46 (dddd, 
1 H, 4-H), 1.55 (dd, lH, 4-H'), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.18 (ddd, lH,  3- 
H'), 3.44 (dd, I H, 5-H), 3.70 (dd, 1 H, 3-H), 4.75 (dd, 1 H, 1-H), 5.53 

H). - 13C-NMR 6 = 21.38 (q, CH3), 25.07 (t, C-4), 45.64 (t, C-3), 
(d, 1 H, 6-H), 5.94 (dd, 1 H, 7-H), 7.27 (m. 2H) und 7.71 (m, 2H, Ar- 

48.80 (d, C-5), 62.84 (d, C-I), 127.2 (d) und 129.5 (d, C-Ar), 133.9 (d, 
C-6), 136.1 (s, C-Ar), 139.8 (d, C-7), 143.3 (s, C-Ar). - M S  m/z 

(52), 67 (52), 65 (34). 
(Yo) = 249 (5) [M+], 223 (7), 155 (18), 94 (100), 93 (26), 91 (50), 68 

Ct3HI5NO2S (249.3) Ber. C 62.63 H 6.06 N 5.62 
Gef. C 62.32 H 5.92 N 5.59 

2.2. 2-Hydroxy-2-azabicyclo/3.2.0 Jheptan (6) 
2.2.1. 2-Benzoyloxy-2-azabicyclo[3.2.0]heptan (4): Zur Losung 

von 3.00 g (31 mmol) 2-Azabicyc10[3.2.0]heptan[~] (2) in 50 ml Di- 
chlormethan tropft man bei 0°C 9.0 g (31 mmol, 20% Wasserge- 
halt) Dibenzoylperoxid, gelost in 150 ml Dichlormethan. Man gibt 
dann 1.80 g (32 mmol) Kaliumhydroxid-Pulver in kleinen Portio- 
nen innerhalb von 3 h zu und riihrt anschlieDend 24 h bei 20°C. 
Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2.1.1. beschrieben; Ausb. 4.60 g 
(69%), Schmp. 46°C (Diethylether). - Es liegen zwei Invertomere 
vor. Einige Signale der NMR-Spektren zeigen starke Verbreiterun- 
gen. - 'H-NMR 6 = 1.41 (m, 1 H, 6-H'), 1.62(dd,J = 12.8,6.2 Hz, 
1H,4-H'), 1.91 (m, lH,7-H'),2.12(dddd,J = 12.8,12.5,7.7,7.3 Hz, 
1H,4-H), 2.16-2.31 (m, 2H, 6- und 7-H), 2.99 (m, IH, 5-H), 3.56 

lH,  3-H), 4.19 (m, l H ,  1-H), 7.37 (m, 2H), 7.50 (m, 1H) und 7.92 
(m, 2H, Ar-H). - "C-NMR: 6 = 21.89 (t, C-6), 23.07 (t, C-7), 30.49 

(d), 129.4 (s) und 132.7 (d, C-Ar), 164.7 (s, C=O). - M S  m/z (Yo) 
= 217 (6) [M'], 189 (34), 173 (8), 122 (8), 105 (IOO), 96 (7), 77 (30), 
68 (14), 67 (lo), 51 (12). 

(ddd, J = 12.8, 12.5, 6.2 Hz, IH, 3-H'), 3.68 (dd, J = 12.8, 7.3 Hz, 

(t, C-4), 37.54 (d, C-5), 56.13 (t, C-3), 67.16 (d, C-l), 128.1 (d), 129.1 

CI3Hi5NO2 (217.1) Ber. C 71.85 H 6.96 N 6.45 
Gef. C 71.59 H 6.74 N 6.19 

Danach wird 2-Benzoyl-2-azabicyclo[3.2.0]heptan (8) eluiert, 
identisch rnit der unter 2.2.3. beschriebenen Substanz; Ausb. 520 mg 

2.2.2. 2-Hydroxy-2-azabicyclo/3.2.0 Jheptan (6): Die Losung von 
3.00 g (14 mmol) 4 in 50 ml Methanol wird bei 0°C mit 3 ml (15 
mmol) 20proz. Natronlauge versetzt. Nach 1 h wird wie unter 2.1.2. 
beschrieben aufgearbeitet. Vor der Substanz wird Benzoesiure-me- 
thylester [Ausb. 1.30 g (69%)] eluiert; Ausb. 1.10 g (71%), Schmp. 
32°C (Diethylether). - Es liegt ein Gemisch zweier Invertomerer 
vor. Im 'H-NMR-Spektrum sind die Signale bei 25°C wie -20°C 
stark verbreitert, bei 70°C erscheinen fast vollstandige Kopplungs- 
muster. Das "C-NMR-Spektrum zeigt bei 20°C wie bei -20°C 
nur ein breites Signal pro C-Atom. - 'H-NMR (20°C): 6 = 1.34 
(m, 1 H, 6-H'), 1.44 (m. 1 H, 4-H'), 1.63 (m, 1 H, 7-H'), 1.90-2.22 
(m, 3H, 4-, 6- und 7-H), 2.90 (m, 1 H, 5-H), 3.25 (m, 1 H, 3-H'), 3.32 
(m, lH, 3-H), 3.88 (m, lH,  1-H), 7.3 (breit, 1 H, OH, verschwindet 
beim Schiitteln rnit DzO). - 'H-NMR (70°C, ChD6): 6 = 1.15 

(m, 4H, 4, 6-, 7-H und 7-H), 2.71 (m, lH,  5-H), 3.15 (ddd, J = 

(8 Yo). 

(dddd, 1 H, 6-H'), 1.20 (dd, J = 12.7, 6.2 Hz, 1 H, 4-H'), 1.68-2.07 

12.0, 12.0, 6.2 Hz, lH, 3-H'), 3.29 (dd, J = 12.0, 7.1 Hz, lH,  3-H), 
3.89 (ddd, lH,  I-H). - I3C-NMR 6 = 21.90 (t, C-6), 23.82 (t, C- 
7), 29.80 (t, C-4), 37.50 (d, C-5), 56.93 (t, C-3), 68.87 (d, C-1). - MS: 
m/z (%) = 113 (4) [M'], 85 (loo), 72 (42), 55 (15), 41 (40). 

CIHllNO (113.1) Ber. C 63.66 H 9.80 N 12.39 
Gef. C 63.40 H 9.63 N 12.06 

2.2.3. 2-Benzoyl-2-azabicyclo[3.2.O/heptan (8): Zur Liisung von 
500 mg (5.1 mmol) 2 in 20 ml Dichlormethan gibt man 300 mg 

Kaliumhydroxid-Pulver und tropft bei 0°C die Losung von 730 mg 
(5.2 mmol) Benzoylchlorid in 20 ml Dichlormethan zu. Nach 3 h 
bei 20°C tropft man 20 ml Wasser hinzu, trennt die organische 
Schicht ab und schiittelt die waBrige Phase zweimal mit je 20 ml 
Dichlormethan aus. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Na2S04 getrocknet und i.Vak. eingeengt; Ausb. 800 mg (76%), 
Schmp. 10-15°C (Diethylether). - Es liegen zwei Rotamere im 
Verhaltnis 2: 1 vor. In den NMR-Spektren sind einige Signale stark 
verbreitert. - 'H-NMR (sepanerte Signale, Hauptrotamer): 6 = 
2.27 (m, 0.66H, 7-H), 4.10 (m, 0.66H, 1-H), 4.31 (ddd, J = 12.4, 8.3, 
2.7 Hz, 0.66H, 3-H'); Nebenrotamer: 2.51 (m, 0.33H, 7-H), 3.71 
(ddd, J = 11.0, 10.6, 6.6 Hz, 0.33H, 3-H'), 4.72 (m, 0.33H, 1-H). 
Nicht-separierte Signale: 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.74 (m, 1 H, 4-H'), 
1.80-2.15 (m, 3H, 6-H, 6- und 7-H'), 3.04 (m, lH,  5-H), 3.64 (m. 
lH ,  3-H), 7.34 (m, 5H, Ar-H). - l3C-NMR (Hauptisomer): 6 = 

C-3), 57.68 (d, C-1), 126.3 (d), 127.1 (d), 129.1 (d) und 136.5 (s, 
C-Ar), 168.7 (s, C-0); Nebenisomer (Signale des Azabicyclus): 6 = 

C-3), 55.81 (d, C-1). - MS: m/z (Yo) = 201 (6) [M'], 173 (45), 96 
(8), 77 (48), 68 (14), 67 (12), 51 (12). 

C13H15N0 (201.1) Ber. C 77.56 H 7.52 N 6.97 
Gef. C 77.30 H 7.57 N 6.82 

20.88 (t, C-6), 28.01 (t, C-7), 29.13 (t, C-4), 38.64 (d, C-5), 44.85 (t, 

21.82 (t, C-6), 26.50 (t, C-7), 30.53 (t, C-4), 37.01 (d, C-5), 48.35 (t, 

2.2.4. 2-(4-Methylphenyl)sulfonyl-2-azabicyclo[3.2.0]heptan (10): 
Die Synthese erfolgt analog 2.1.4., ausgehend von 500 mg (5.2 
mmol) 2, Ausb. 1.00 g (77%), Schmp. 89°C (Diethylether). - 'H- 
NMR: 6 = 1.51 (dddd, 1 H, 6-H'), 1.62 (dddd, I H, 4-H), 1.65 (ddd, 
lH,  4-H'), 1.74 (ddddd, lH, 7-H'), 2.02 (dddd, 1 H, 7-H), 2.23 
(ddddd, 1 H, 6-H), 2.42 (s, 3 H, CH3), 3.00 (dddddd, 1 H, 5-H), 3.49 
(ddd, 1 N, 3-H), 3.67 (ddd, 1 H, 3-H'), 4.34 (ddd, 1 H, 1-H), 7.29 (d, 
2H) und 7.70(d, 2H, Ar-H). - I3C-NMR 6 = 21.31 (9, CH3), 22.25 

58.53 (d, C-l), 127.0 (d), 129.4 (d), 136.3 (s) und 143.0 (5, C-At). - 
MS: m/z (%) = 251 (4) [M'], 223 (72), 155 (55), 91 (90), 68 (loo), 
65 (37), 55 (23). 

(t, C-6), 25.49 (t, C-7), 30.72 (t, C-4), 39.27 (d, C-5), 47.51 (t, C-3), 

C13Hl7NO2S (251.2) Ber. C 62.10 H 6.82 N 5.58 
Gef. C 61.89 H 6.85 N 5.62 

3. 0-Tosylieruog des %Hydroxy-%~zabicyclo[3.2.O]hept-6-ens (5) 
und Folgereaktionen 

3.1. Allgemeine Vorschrif. - Variante A: Zur Losung von 
500 mg (4.5 mmol) 5 in 30 ml Diethylether gibt man 460 mg (4.5 
mmol) Triethylamin und tropft bei 0°C langsam die Losung von 
850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid in 20 ml Diethylether zu. Nach 
48 h wird die dunkle Losung mit 50 ml Wasser versetzt und filtriert 
(200 mg). Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die 
waI3rige zweimal mit je 30 ml Diethylether. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit Na2S04 getrocknet und i.Vak. einge- 
engt. Das braune t)l wird saulenchromatographisch (Diethylether) 
getrennt. 

a) 9, identisch rnit der unter 2.1.3. beschriebenen Substanz; Ausb. 
70 mg (6%). 

b) (iRS.4SR,7SR)-7-(4-Methylphenyl)sulfonyloxy-l-azabicyclo- 
[2.2.l]hept-2-en (13); Ausb. 400 mg (34%), Schmp. 87°C (Diethyl- 
ether). - 'H-NMR: 6 = 1.19 (ddd, l H ,  5-H'), 1.82 (dddd, lH,  
5-H), 2.23 (ddd, lH,  6-H'), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.89 (dd, lH,  4-H), 
2.96 (ddd, lH,  6-H), 4.65 (s, lH,  7-H), 6.02 (dd, l H ,  3-H), 6.13 (d, 
lH,  2-H), 7.32 (m, 2H) und 7.81 (m, 2H, Ar-H). Kopplungskon- 
stanten: 3Jz3 = 3.8, 3 ~ 3 , 4  = 3.5, 3 ~ 4 , 5  = 3.1, 2 ~ 5 , 5 .  = 11.5, 'J5.6 = 8.0, 
3J5,6. = 4.0, 3J5.,6 = 4.0, 3Js,a = 8.0, 2J6,6. = 11.5 Hz. - Kern-Over- 
hauser-Effekte: Intensitatszunahmen durch Einstrahlen bei 6 = 
4.65 (7-H): 6 = 6.02 (3-H) und 6.13 (2-H); durch Einstrahlen bei 
6 = 2.96 (6-H): 6 = 1.82 (5-H) und 2.23 (6-H'). - "C-NMR 6 = 
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19.94 (t, C-5), 21.51 (q, CH3), 42.89 (d, C-4), 46.50 (t, C-6), 95.79 (d, 
C-7), 127.7 (d) und 129.6 (d, C-Ar), 130.7 (d, C-3), 133.8 (s, C-Ar), 
142.2 (d, C-2), 144.8 (s, C-Ar). - M S :  m/z (Yo) = 265 (0.5) [M+], 
236 (3), 155 (7), 110 (IOO), 91 (34), 82 (64), 80 (28), 67 (28), 65 (28). 

C13Hl5NO3S (265.3) Ber. C 58.85 H 5.70 N 5.28 
Gef. C 58.81 H 5.68 N 5.37 

c) Das rnit Chloroform/Ethanol (10: 1) eluierte 61 enthalt 2-Aza- 
bicyclo[3.2.0]hepta-2,6-dien (15), nach dem GC-MS identisch mit 
der unter Variante D beschriebenen Substanz; Ausb. 50 mg (12%; 
GC). 

3.2. Varianten: Die Ausbeuten bei den Varianten B bis H sind in 
Tab. 2 aufgefiihrt. 

Vuriante B: Zur Losung von 500 mg (4.5 mmol) 5, 460 mg (4.5 
mmol) Triethylamin und 100 mg 4-(Dimethy1amino)pyridin 
(DMAP) in 50 ml Diethylether tropft man bei 0°C 850 mg (4.5 
mmol) Tosylchlorid, gelost in 30 ml Diethylether. Nach 20 h bei 
0°C wird zweimal rnit je 20 ml Wasser ausgeschiittelt. Die Ether- 
phase wird abgetrennt, rnit K2C03 getrocknet und i.Vak. eingeengt. 
Beim Aufbewahren, vor allem bei der saulenchromatographischen 
Trennung (Diethylether) des Riickstandes entsteht ein brauner Fest- 
stoff. 

Variante C: Zur Losung von 500 mg (4.5 mmol) 5 in 50 ml Di- 
ethylether gibt man 240 mg (6.0 mmol) Natriumhydroxid-Pulver 
und tropft bei 0°C 850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid, gelost in 30 ml 
Diethylether zu. Nach 24 h arbeitet man die dunkelrote Losung 
analog 3.1. auf. 

Vuriante D: Zur Losung von 500 mg (4.5 mmol) 5 in 50 ml Di- 
ethylether gibt man bei 0°C 400 mg (10.0 mmol) Natriumhydroxid- 
Pulver sowie 200 mg Tetrabutylammonium-hydrogensulfat und 
tropft dann die Losung von 850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid in 
30 ml Diethylether zu. Nach 18 h bei 20°C wird eine braune Fal- 
lung abfiltriert und die Losung i.Vak. eingeengt. Das zuriickblei- 
bende 61 wird zweimal in je 3 ml Diethylether aufgenommen, wobei 
ein brauner Feststoff unloslich bleibt. Nach dem Einengen i.Vak. 
wird 15 saulenchromatographisch (Chloroform/Ethanol, 10: 1) an- 
gereichert. Das 01 enthalt danach ca. 67% 15 ('H-NMR). Eine 
weitergehende Reinigung gelang nicht, da 15 nur einige Zeit bei 
-30°C haltbar ist. 

2-Azabicyclo[3.2.0jhepta-2,6-dien (15): Ausb. 130 mg (31 YO, 'H- 
NMR). - 'H-NMR: 6 = 2.44 (ddd, J = 18.7, 3.9, 2.2 Hz, l H ,  4- 
H'), 2.55 (ddd, J = 18.7, 9.7, 2.0 Hz, l H ,  4-H), 3.15 (ddd, J = 9.7, 
3.9, 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.01 (s, l.OH, 1-H), 6.20 (dd, J = 2.7, 2.4 Hz, 

die Losung von 180 mg (4.50 mmol) NaOH in 20 ml Methanol 
zutropfen. Die Losung muB stets schwach basisch sein. Nachdem 
das Tosylchlorid reagiert hat (DC), werden zweimal je 100 mg 
Tosylchlorid und aquimolare Mengen an methanolische Natron- 
lauge innerhalb von 30 min zugesetzt. Nach weiteren 1.5 h wird wie 
unter 3.1. beschrieben aufgearbeitet (Saulenchromatographie: Di- 
ethylether/Petrolether, 1 : 1). Nach 4-Methylbenzolsulfonsaure-me- 
thylester (Ausb. 180 mg 19%, bezogen auf Tosylchlorid) erscheinen 
die Produkte. 

4. 0-Tosylierung von 2-Hydroxy-2-azabicyclo[3.2.0]heptan und 
Folgereaktionen 

4.1. Allgemeine Vorschrifi. - Variante I: Zur Losung von 500 mg 
(4.4 mmol) 6 und 445 mg (4.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Diethyl- 
ether tropft man bei 0°C die Losung von 840 mg (4.4 mmol) To- 
sylchlorid in 30 ml Diethylether. Nach Zugabe von 100 mg DMAP 
riihrt man bei 20°C 24 h. Man hydrolysiert mit 50 ml Wasser, 
trennt die organische Phase ab und extrahiert die wlBrige dreimal 
rnit Diethylether. Nach Trocknen mit K2CO3 und Einengen i.Vak. 
wird das Substanzgemisch saulenchromatographisch (Diethylether/ 
Dichlormethan, 1 : 1) getrennt. 

a) 10, identisch rnit der unter 2.2.4. beschriebenen Substanz; Ausb. 
40 mg (4%). 

b) 7- (4-Methylphenyl)su[fonyloxy-f -uzubicyclo(2.2.f jheptan (14); 
Ausb. 680 mg (58%), Schmp. 74°C (Diethylether). - 'H-NMR: 
6 = 1.10 (ddd, I.OH, 3-H'), 1.15 (ddd, I.OH, 5-H'), 1.60 (ddddd, 
I.OH, 3-H), 1.76 (ddddd, l.OH, 5-H), 2.37 (ddd, I.OH, 2-H'), 2.40 
(ddd, I.OH, 6-H'), 2.41 (s ,  3H, CH3), 2.45 (t, I.OH, 4-H), 2.80 (dd, 
l.OH, 2-H), 2.85 (ddd, l.OH, 6-H), 4.99 (s, I.OH, 7-H), 7.30 (d, 2H) 
und 7.82 (d, 2H, Ar-H). - Kopplungskonstanten: 2J2,2, = 12.6, 
'J2.3 = 10.8, 3J2,-1. = 5.5, 3Jp,3 = 5.0, 'Jz.,3. = 9.7, 2J3,3. = 12.0, 
3J3,4 = 4.2,4J3,5 = 3.2, 3J4,5 = 4.2, 2J5,y = 12.0, 3J5,6 = 10.8, 3J5,6. = 
5.0, 3J5.,6 = 5.5, 3J5.,h. = 9.7, 'J& = 12.6 Hz. - "C-NMR: 6 = 
21.47 (q, CH3), 26.63 (t, C-5), 27.99 (t, C-3), 39.01 (d, C-4), 50.23 (t, 
C-2), 51.00 (t, C-6), 97.51 (d, C-7), 127.7 (d), 129.5 (d), 133.8 (s) und 
144.6 (s, C-Ar). - MS: m/z (YO) = 267 (60) [M'], 203 (48), 155 
(52), 112 (98), 96 (IOO), 91 (82), 84 (95), 65 (50), 56 (96). 

CI3Hl7NO3S (267.2) Ber. C 58.60 H 6.06 N 5.26 
Gef. C 58.47 H 6.27 N 5.23 

c) 2-Azubicyclo[3.2.0]hept-2-en (16), identisch mit der unter Vari- 

4.2. Varianten: Die Ausbeuten bei den Varianten sind in Tab. 2 

ante K beschriebenen Substanz; Ausb. 35 mg (8%; GC). 

aufgefuhrt. 

l.OH, 7-H), 6.42 (d, J = 2.7 Hz, I.OH, 6-H), 7.43 (m, 1.OH, 3-H). 

(d, C-7 oder -6), 140.2 (d, C-6 oder -7), 167.0 (d, C-3). - MS: m/z 
(YO) = 93 (100) [M'], 92 (30), 67 (25), 66 (80), 65 (60), 40 (96), 39 
(96). 

Vuriunte J: Eine Losung von 840 mg (4.4 mmol) Tosylchlorid in 

mmol) 6 in 50 ml Diethylether und gibt dann 240 mg (6.0 mmol) 
Natriumhydroxid-Pulver innerhalb von 3 h zu. Nach weiteren 15 h 
bei 20°C wird wie unter 4.1. aufgearbeitet. 

Vuriante K: Zur Losung von 500 mg (4.4 mmol) 6, 400 mg (10.0 
mmol) Natriumhydroxid-Pulver und 200 mg Tetrabutylammo- 

- 13 C-NMR: 6 = 29.28 (t, C-4), 45.37 (d, C-5), 63.00 (d, C-I), 136.1 30 ml Diethylether tropft man bei 0°C zur Losung von 500 mg (4.4 

Variante E: Die Reaktion wird wie bei Variante B beschrieben, 
aber in Dichlormethan in 8 h durchgefiihrt. 

nium-hydrogensulfat in 50 ml Diethylether tropft man bei 0°C 
840 mg (4.4 mmol) Tosylchlorid, gelost in 30 ml Diethylether in- 
nerhalb von 3 h zu. Nach 10 h bei 20°C filtriert man, versetzt rnit 
50 ml Wasser und extrahiert dreimal rnit je 50 ml Diethylether. Die 
organische Phase engt man nach Trocknen rnit K2C03 bei 0°C 

Variante F: Zur Losung von 500 mg (4.5 mmol) 5 und 460 mg 
(4.5 mmol) Triethylamin in 50 ml Acetonitril werden bei 0°C 
850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid, gelost in 30 ml Acetonitril, zuge- 
tropft. Nach 3 h wird wie unter 3.1. aufgearbeitet. 

- - 
Vuriunte G: Die Reaktion wird analog Variante F aber unter 

Zusatz von DMAP (Variante B) durchgefiihrt. Die Reaktionszeit 
andert sich dadnrch nicht. 

Variante H :  Zur Losung von 500 mg (4.50 mmol) 5 in 50 ml 
Methanol 1aBt man bei 0°C innerhalb von 3 h die Losung von 
850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid in 30 ml Methanol und gleichzeitig 

i.Vak. ein und reinigt das Produkt durch Saulenchromatographie 
(Dichlormethan/Diethylether, 2: 1). Das hellgelbe 61 ist bei 20°C 
einige Stunden, bei - 30°C einige Tage lagerfahig. 

2-Azabicyclo[3.2.0]hept-2-en (16): Ausb. 160 mg (38%). - 'H- 
NMR: 6 = 1.20 (dddd, l.OH, 6-H'), 1.49 (ddddd, I.OH, 7-H'), 1.87 
(dddd, l.OH, 6-H), 2.20 (ddddd, l.OH, 7-H), 2.44 (dd, J = 17.4, 
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2.8 Hg l.OH, 4-H'), 2.70 (dd, J = 17.4, 8.6 Hz, l.OH, 4-H), 2.79 (m, 
l.OH, 5-H), 4.55 (m, l.OH, 1-H), 7.60 (s, l.OH, 3-H). Kopplungs- 
konstanten des Vierrings: vgl. Lit.[']. - I3C-NMR: 6 = 23.08 (t, 

(d, C-3). - MS (GC/MS): m/z (%) = 95 (46) [M'], 94 (44), 68 (18), 
67 (42), 54 (loo), 41 (24), 39 (25). 

Variante L: Zur Losung von 500 mg (4.4 mmol) 6 und 240 mg 
(6.0 mmol) Natriumhydroxid-Pulver in 50 ml Acetonitril tropft man 
bei 0°C die Losung von 840 mg (4.4 mmol) Tosylchlorid in 30 ml 
Acetonitril. Nach 3 h wird wie unter 4.1. aufgearbeitet. 

Variante M: Die Tosylierung wird analog 3.2., Variante H durch- 
gefiihrt. 

C-6), 26.74 (t, C-7), 34.36 (t, C-4), 37.52 (d, C-5), 56.13 (d, C-1), 168.3 

5. Versuche zu den Umlagerungs- und Nebenreaktionen 

5.1. Konkurrenz mit Benzolsulfonat-Ionen 
5.1 .l. (1 RS,4SR,7SR) -7- Phenylsulfonyloxy-1-azabicyclo[2.2.1]- 

hept-2-en (17): Eine Losung von 100 mg (0.9 mmol) 5 in 10 ml 
Acetonitril wird bei 0°C mit 160 mg (0.9 mmol) Benzolsulfonyl- 
chlorid, gelost in 5 ml Acetonitril versetzt. Nach Zugabe von 
100 mg (1.0 mmol) N(Et)g wird 4 h bei 20°C geriihrt. Die Aufar- 
beitung erfolgt analog 3.1. 17 Cllt als 61 analysenrein an und ist 
bei 20°C einige Tage, bei -30°C mehrere Wochen haltbar; Ausb. 
130 mg (58%). - 'H-NMR: 6 = 1.19 (ddd, l.OH, 5-H'), 1.81 (dddd, 
l.OH, 5-H), 2.24 (ddd, l.OH, 6-H'), 2.89 (dd, l.OH, 4-H), 2.95 (ddd, 
l.OH, 6-H), 4.67 (s, l.OH, 7-H), 6.02 (dd, I.OH, 3-H), 6.12 (d, l.OH, 
2-H), 7.52 (t, 2H), 7.63 (m, 1.OH) und 7.92 (d, 2H, Ar-H). - 13C- 

C-7), 127.5 (d) und 129.1 (d, C-Ar), 130.8 (d, C-3), 133.8 (d) und 
136.4 (s, C-Ar), 141.4 (d, C-2). - MS: m/z (%) = 251 (4) [M'], 
222 (23), I10 (98), 94 (40), 82 (loo), 80 (59), 77 (63), 67 (67), 65 (44). 

NMR: 6 = 19.76 (t. C-5), 42.76 (d, C-4), 46.48 (t, C-6), 95.38 (d, 

Cl2HI3NO3S (251.3) Ber. C 57.35 H 5.21 N 5.57 
Gef. C 57.19 H 5.31 N 5.78 

5.1.2. 7-Phenylsulfonyloxy-1-azabicyclo[2.2.l]heptan: Zur Lo- 
sung von 100 mg (0.88 mmol) 6 in 10 ml Acetonitril tropft man 
160 mg (0.90 mmol) Benzolsulfonylchlorid, gelost in 10 ml Aceto- 
nitril, und versetzt rnit 70 mg (1.25 mmol) KOH-Pulver. Nach 4 h 
wird wie unter 4.1. aufgearbeitet; Ausb. 125 mg (56%), Schmp. 51 "C 
(Diethylether). - 'H-NMR: 6 = 1.13 (m, 2H, 3- und 5-H'), 1.60 

H'), 2.43 (ddd, l.OH, 6-H'), 2.80 (m, 2H, 2- und 6-H), 5.00 (s, I.OH, 
7-H), 7.50 (t, 2H), 7.62 (t, 1.OH) und 7.94 (d, 2H, Ar-H). - 13C- 

C-2), 51.10 (t, C-6), 97.80 (d, C-7), 127.8 (d), 129.0 (d), 133.7 (d) und 
137.0 (s, C-Ar). - MS m/z (%) = 253 (12) [M'], 189 (9), 141 (18), 
112 (77), 96 (54), 84 (loo), 77 (63), 56 (70). 

(ddddd, l.OH, 3-H), 1.76 (ddddd, l.OH, 5-H), 2.39 (ddd, I.OH, 2- 

NMR: 6 = 26.78 (t, C-5), 28.16 (t, C-3), 39.22 (d, C-4), 50.38 (t, 

C12HlSN03S (253.3) Ber. C 56.90 H 5.97 N 5.53 
Gef. C 57.04 H 6.17 N 5.57 

5.1.3. Umlagerung von 5 in Gegenwart von Benzolsulfonat-Ionen: 
Zur Losung von 7.10 g (45 mmol) Benzolsulfonsaure, 5.00 g (50 
mmol) Triethylamin und 500 mg (4.5 mmol) 5 in 150 ml Acetonitril 
tropft bei 0°C die Lijsung von 850 mg (4.5 mmol) Tosylchlorid in 
30 ml Acetonitril innerhalb von 60 min zu. Nach 3 h bei 20°C 
versetzt man mit 250 ml Wasser und arbeitet analog 3.1. auf. Durch 
Saulenchromatographie (Diethylether) werden die Nebenprodukte 
abgetrennt. Der Riickstand [Ausb. 470 mg (40%)] besteht zu 96% 
(NMR) aus 13 und zu 4% (GC/MS) aus 17. 

5.1.4. Umlagerung von 6 in Gegenwart von Benzolsulfonat-Ionen: 
500 mg (4.4 mmol) 6 werden wie unter 5.1.3. umgesetzt. Es wurde 
kein Benzolsulfonyloxy-Derivat (vgl. 5.1.2.) gefunden (GC). 

5.1.5. Versuch zur Substitution in 1 3  Zur Losung von 500 mg (1.8 
mmol) 13 und 1.80 g (18 mmol) Triethylamin in 20 ml Acetonitril 

tropft man die Losung von 2.90 g (18 mmol) Benzolsulfonsaure in 
70 ml Acetonitril. Nach 3 h bei 20°C wird wie unter 5.1.3. aufge- 
arbeitet. 13 wird zu 91 YO zuriickgewonnen. Gaschromatographisch 
IaDt sich 17 nicht nachweisen. 

5.2. Untersuchungen zur Entstehung des Tosylamid-Derivates bei 
den Umlagerungen 

5.2.1. Reinigung von 5 1.00 g (9.0 mmol) 5 werden in 50 ml Di- 
chlormethan gelost und rnit 900 mg (8.9 mmol) Triethylamin ver- 
setzt. Bei 0°C laBt man die Losung von 1.25 g (8.9 mmol) Ben- 
zoylchlorid in 30 ml Dichlormethan langsam zutropfen. Nach 
30 min bei 0°C wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt und saulen- 
chromatographisch gereinigt (Diethylether). Gaschromatogra- 
phisch lieB sich in 3 kein 7 feststellen; Ausb. 1.70 g (88%), Schmp. 
40°C. - Analog Kapitel 2.1.2. wird die Vorstufe in 5 iibergefiihrt. 
In 5 laDt sich 1 nicht nachweisen (GC); Ausb. 620 mg (71%). 

5.2.2. Umlagerungsreaktion rnit gereinigtem 5: 300 mg (2.7 mmol) 
des gereinigten 5 werden analog 3.1., Variante B umgelagert. Die 
eingeengte Reaktionslosung enthalt 54 mg (8.0%) 9 (GC). - Wer- 
den 300 mg (2.7 mmol) des normal synthetisierten 5 (vgl. 2.1.2.) 
unter identischen Bedingungen umgesetzt, so fmdet man 55 mg 
(8.2%) 9. 

5.2.3. Reinigung und Umlagerung von 6: 6 wird zur Reinigung rnit 
Benzoylchlorid in 4 iibergefuhrt (vgl. 5.2.1.) und dies mit metha- 
nolischer Natronlauge verseift (vgl. 2.2.2.). - Die Umlagerungs- 
reaktion von 300 mg (2.7 mmol) des gereinigten 6 wie unter 4.2., 
Variante L beschrieben durchgefiihrt. Die Reaktionslosung enthalt 
26 mg (3.8%) 10. Werden 300 mg (2.7 mmol) des normal herge- 
stellten 6 (vgl. 2.2.2.) analog umgesetzt, so enthalt die Reaktions- 
losung 27 mg (4.0%) 10. 

5.2.4. Bildung von 1 durch Zersetzung von 5: Eine Losung von 
200 mg (1.8 mmol) 5 und 200 mg (3.6 mmol) KOH-Pulver in 20 ml 
Acetonitril riihrt man 4 h bei 20°C. Dann wird die Losung von 
250 mg (1.8 mmol) Benzoylchlorid in 5 ml Acetonitril zugegeben. 
Nach 30 min versetzt man rnit 30 ml Wasser und extrahiert dreimal 
rnit je 20 ml Dichlorrnethan. Nach Trocknen mit K2C03 werden in 
der eingeengten Losung 51% 3 und 3.9% 7 nachgewiesen (GC). 

5.2.5. Bildung von 2 durch Zersetzung von 6 Wie unter 5.2.4. wird 
die Reaktion rnit 200 mg (1.8 mmol) 2 durchgefiihrt. Es werden 
56% 4 und 2.0% 8 nachgewiesen. 

6. Synthese von deuterierten Vergleichssubstanzen 

Die deuterierten Verbindungen werden analog zu den nichtmar- 
kierten dargestellt. Die 'H-NMR-Spektren beweisen einen Deute- 
rierungsgrad von uber 95%. 

6.1. Isotopomere des 2-Azabicyclo[3.2.0]hept-6-en-Systems 
6.1.1. 2-[3.3-D2]AzabicycIo[3.2.0]hept-6-en: Die Synthese erfolgt 

analog Lit.151 durch Reduktion von 2.00 g (18.3 mmol) 2-Azabicy- 
clo[3.2.0]hept-6-en-3-on mit LiAID,; Ausb. 1.60 g (56%). - 'H- 
NMR (vgl. Lit.'']): Es fehlen die Signale (6 = 2.93 und 3.01) und 
die 'H,'H-Kopplungen von 3-H und 3-H'; 3J3.Dj&H = 1.5 Hz. - 
I3C-NMR (vgl. Lit.[51): Das Signal bei 6 = 43.99 ((2-3) erscheint als 
Quintett ('Jcj0 = 21.3 Hz). 

6.1.2. (I RS,4S R,7SR) -7- (4- Me f hylphenyl) sulfonyloxy- 1 -[ 6.6- DJ- 
azabicyclo[2.2.1]hept-2-en: Die Vorstufe wird analog 2.1.1. in das 
2-Benzoyloxy-2-[3.3-D2]azabicyclo[3.2.O]hept-6-en ubergefiihrt 
und dies analog 2.1.2. zu 2-Hydroxy-2-[3,3-D2]azabicyclo[3.2.0/- 
hept-6-en (5a) hydrolysiert. 200 mg (1.77 mmol) der Substanz wer- 
den nach 3.2., Variante F, umgesetzt; Ausb. 220 mg (47%). - 'H- 
NMR (vgl. 3.1.): Die Signale (6 = 2.23 und 2.96) und die 'H,'H- 
Kopplungen von 6-H und 6-H' fehlen; 3J5.H/6.D = 3J5-H.,6.0. = 
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1.1 Hz. - I3C-NMR (vgl. 3.1.): Das Signal bei 6 = 46.50 (C-6) 
erscheint als Quintett rnit ' JcD = 22.7 Hz. 

6.2. Isotopomere des 2-Azabicyclo[3.2.0]heptan-Systems 
6.2.1. 2-[3,3-D2]Azabicyc1o[3.2.O]heptan: 1.50 g (13.5 mmol) 2- 

Azabicyclo[3.2.0]heptan-3-on werden analog Lit.[51 mit LiAID., 
reduziert; Ausb. 1.20 g (90%). - 'H-NMR (vgl. Lit.L51): Die Signale 
(6 = 2.95 und 3.03) und die 'H,'H-Kopplungen der 3-H fehlen; 
3J3.~/4.H = 1.4 Hz. - "C-NMR (vgl. Lit.[51): Das Signal des C-3 bei 
6 = 44.89 erscheint als Quintett rnit 'JcD = 21.3 Hz. 

6.2.2. (ISR,IRS,7SR)-7-(4-Methylphenyl)sulfonyloxy-I-[2,2-D,]- 
azabicyclo(2.2.l]heptan: Die Vorstufe wird analog 2.2.1. in das 2- 
Benzoyloxy-2-[3,3-D2]azabicyclo[3.2.0]heptan ubergefuhrt und 
dies analog 2.2.2. zum 2-Hydroxy-2-[3,3-D2]azabicyc10[3.2.0]- 
heptan (6a) verseift. 200 mg (1.74 mmol) hiervon werden analog 4.2., 
Variante L umgesetzt; Ausb. 280 mg (60%). - 'H-NMR (vgl. 4.1.): 
Es fehlen die Signale (6 = 2.40 und 2.85) und die 'H,'H-Kopplun- 
gen von 6-H und 6-H'; 3J5.H/6." und 3J5.H,/6.D = 1.3 Hz. - Kern- 
Overhauser-Effekte: Intensitatszunahme durch Einstrahlen bei 6 = 
4.99 (7-H): 6 = 1.60 (3-H), 2.45 (4-H) und 2.80 (2-H). - l3C-NMR 
(vgl. 4.1.): Das Signal bei 6 = 51.00 (C-6) erscheint als Quintett rnit 

6.2.3. (IRS,SSR,6RS,7SR)-2-[6,7-D2]Azabicyclo[3.2.O]heptan: 
2-Azabicyclo[3.2.0]hept-6-en-3-on wird rnit D2 analog Lit.[51 in 
( I  RS,SSR,6RS,7SR)-2-[6,7-D~]Azabicyclo[3.2.O]heptan-3-on iiber- 
gefiihrt. 2.00 g (17.7 mmol) hiervon werden analog Lit.[51 zum 
(IRS,SSR,6RS,7SR)-2-[6,7-D2]Azabicyclo[3.2.O]heptan reduziert; 
Ausb. 1.50 g (86%). - 'H-NMR (vgl. Litr5]): Die Signale (6 = 1.88 
und 2.11) und die 'H,'H-Kopplungen von 6-H und 7-H fehlen; 

Signale bei 6 = 21.37 ((2-6) und 26.47 (C-7) erscheinen als Triplett; 

6.2.4. (fRS,2SR,3SR,4SR,7SR)-7-(4-Methylphenyl)sulfonyloxy- 
l-[2,3-D2]azabicyclo[2.2.1]heptan. - a) Die Vorstufe wird analog 
2.2.1. zum (lRS,4SR,6RS,7SR)-2-Benzoyloxy-2-[6,7-D2]azabicy- 
clo(3.2.01heptan benzoyloxyliert und dies rnit methanolischer Na- 
tronlauge analog 2.2.2. zu ( I R S , ~ S R , ~ R S , ~ S R ) - ~ - H ~ ~ ~ O X ~ - ~ - [ ~ , ~ -  
D2]azabicyclo[3.2.0]heptan (6b) verseift. 300 mg hiervon werden 
analog 4.2., Variante L rnit Tosylchlorid umgesetzt. - 'H-NMR 
(vgl. 4.1.): Die Signale (6 = 1.60 und 2.80) und die 'H,'H-Kopplun- 
gen von 2-H und 3-H fehlen; 'JZ.D/2.H, = 2.1 Hz, 2J3.D/3.w = 2.0 Hz. 
- Kern-Overhauser-Effekte: Intensitatszunahme durch Einstrah- 
len bei 6 = 2.85 (6-H): 6 = 1.76 (5-H) und 2.40 (6-H'). - "C-NMR 
(vgl. 4.1.): Die Signale bei 6 = 27.99 ((2-3) und 50.23 (C-2) erscheinen 
als Tripletts; 'JC.2,D = 22.6 Hz, 'Jc.3,D = 20.7 Hz. 

7. Synthese "0-markierter Verbindungen 

7.1. (4-Methylphenyl)['701/sulfonylchlorid: Die Vorschrift[l31 
wurde vereinfacht. - Bei 0°C tropft man unter WasserausschluD 
500 mg (28.6 mmol) D2170 (VENTRON, 20.9% l7O, 61.9% '*O, 
99.95% D) zur Losung von 5.45 g (28.6 mmol) des durch Subli- 
mation gereinigten Tosylchlorids in 50 ml Pyridin. Nach 15 h bei 
20°C engt man, zum SchluB bei 2O0C/O.1 Torr, ein. Der Ruckstand 
wird mit 12.5 g (60 mmol) PC15 verrieben und 90 min auf 
100- 120°C erhitzt. Man gibt die Mischung in 250 ml Eis/Wasser 
und extrahiert dreimal mit je 50 ml Chloroform. Die organische 
Phase wird mit 200 ml Wasser gewaschen, rnit Na2S04 getrocknet 
und i.Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird bei lOO"C/O.l Torr sub- 
limiert; Ausb. 5.10 g (94%, Lit.['31 94%), Schmp. 67°C (Lit.[131 67°C). 

7.2. (4-Methylphenyl)['701]sulfonylamid: Durch Umsetzung von 
100 mg (5.2 mmol) von [1701]Tosylchlorid rnit konz. Ammoniak; 
Ausb. 40 mg (45%, 47%), Schmp. 136°C (Litii3] 135°C). - 
'70-Gehalt (GC-MS): 12.5 f 0.1% I7O1, 35.9 f 0.3% '*O1. 

'JCo = 21.2 Hz. 

'J~.D/~.H = 2.3 HZ; 'J~.D/~.H, = 2.0 HZ. - I3C-NMR (Vgl. Lit.[51): Die 

'JC.6/D = 23.5, 'Jc.7,~ = 23.3 HZ. 

7.3. (lRS,4SR,7SR)-7-(4-Methylphenyl)['70,]sulfonyloxy-l-aza- 
bicyclo[2.2.l]hept-2-en (['701]13) 

7.3.1. '70-NMR-Untersuchung des nicht markierten 13: Eine Lo- 
sung von 1.00 g 13 in 3 ml Toluol wurde bei Temperaturen zwi- 
schen 25 und 80°C gemessen, als optimal erwiesen sich 80°C. Si- 
gnale bei dieser Temperatur (6-Werte und Integration bezogen auf 
das Sulfonyloxy-Signale): C - 0 - S  178.2 (l.O), S=O 167.0 (1.1), 
S = O  170.3 (0.9). 

7.3.2. (I RS,4SR,7SR) -7- (4-Methylphenyl)['70,]sulfonyloxy-l- 
azabicyclo[2.2.l]hept-2-en (['701]13): 300 mg (2.7 mmol) 5 werden 
mit 520 mg (2.7 mmol) [1701]Tosylchlorid in Diethylether analog 
3.2., Variante B, in Acetonitril analog 3.2., Variante F und in Me- 
thanol analog 3.2., Variante H umgesetzt. Zur 170-NMR-spektro- 
skopischen Untersuchung werden 200 mg in 3 ml Toluol gelost; 
Werte siehe Tab. 5. 

Tab. 5. "0-NMR-Signale (SOT, Toluol) von [1701]13 und 
[1701]14, dargestellt in den angegebenen Losungsmitteln (in Klam- 

mern: relative Intensitaten in %) 

6 Diethylether Acetonitril Methanol 

['701]13: 
s=o 167.3 (45 f 3) 167.2 (47 k 3) 167.2 (47 k 3) 
s=o 170.7 (45 k 3) 170.7 (41 f 3) 170.8 (42 f 3) 
S - 0 - C  178.5 (11 f 1)  178.2 (12 f 1) 178.0 (11 & 1) 
['701]14 

s-0-c (<3) (<3) (<3) 

s=o 166.1 (53 f 3) 166.2 (54 f 3) 166.2 (53 3) s=o 170.3 (47 f 3) 170.2 (46 f 3) 170.1 (47 f 3) 

Der Fehler der Integrationsverhaltnisse bezieht sich auf wieder- 
hoke Messungen an identischen Proben; vgl. Hauptteil. 

7.4. 7-(4-Methylphenyl)['7O~]sulfonyloxy-l-azabicyclo[2.2.l]- 
heptan (['701]14) 

7.4.1. 170-NMR-Untersuchung des nicht markierten 1 4  Eine Lo- 
sung von 1.00 g 14 in 3 ml Toluol wird bei 80°C gemessen. An- 
gegeben sind die Lage der Banden und die relative Intensitat. S = 0: 
166.0 (1.1) und 170.2 (0.9), S-0-C:  177.3 (1.0). 

7.4.2. 7-(4-Methylphenyl)['70l]sulfonyloxy-l-azabicyclo[2.2.l]- 
heptan [1701]14): 300 mg (2.65 mmol) 6 werden rnit 510 mg (2.66 
mmol) ['701]Tosylchlorid in Diethylether analog 4.1 ., in Acetonitril 
analog 4.2., Variante L und in Methanol analog 4.2., Variante M 
umgesetzt; Werte siehe Tab. 5. Der Fehler der Integrationsverhalt- 
nisse bezieht sich auf wiederholte Messungen an identischen Pro- 
ben. 

8. Untersnchungen anhand [180]-markierter Verbindungen 

8.1. 4-Methylphenyl['801]sulfonylchlorid[131: Aus 1.00 g (56.2 
mmol) H2I80 (VENTRON, 90.9% "0) und 10.7 g (56.2 mmol) To- 
sylchlorid analog 7.1.; Ausb. 10.0 g (93%, Lit.['31 94%), Schmp. 67 "C 
(Lit.['31 67°C). 

8.2. 4-Methylphenyl[~800]sulfonylarnid[131: Aus 100 mg (5.2 
mmol) ['80]Tosylchlorid analog 7.2.; Ausb. 40 mg (45%, Lit.["] 
47%), Schmp. 136°C (Lit.[131 135°C). - '*O-Gehalt (GC-MS): 50.9 
f 0.4% '*01, 3.9 f 0.1% 

8.3. (I RS,4SR,7SR)-7- (4-Meth ylphenyl) ['801]sulfonyloxy-I -aza- 
bicyclo[2.2.l]hept-2-en (['*01]13) und 7-(4-Methylpheny1)["OI]- 
sulfonyloxy-l-azabicyclo[2.2.l]heptan (['*0,]14): Die Darstellung 
erfolgt analog zur Synthese der [I70]-Derivate (vgl. 7.3. und 7.4.) 
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in Diethylether, Acetonitril und Methanol. Jeder Versuch wird 
zweimal durchgefiihrt. 

8.4. Spaltungsreaktionen f i r  die "0-markierten Umlagerungspro- 
dukte['al 

8.4.1, Spaltung von (IRS,4SR,7SR)-7-(4-Methylphenyl)['xOl]- 
sulfonyloxy-/-azabicyclo(2.2.I]hept-2-en zum 4-Methyldiphenyl- 
['801/sulfon: Zur Losung von 100 mg (0.38 mmol) ['801113 in 
10 ml Diethylether gibt man bei 0°C unter Stickstoff 0.5 ml (1.0 
mmol) Phenyllithium (2 M in Cyclohexan/Diethylether, 3: 1). Nach 
ca. 90 min hydrolysiert man mit 5 ml Wasser und extrahiert dreimal 
mit je 10 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Na2S04 getrocknet, dann wird i. Vak. eingeengt und der 
Ruckstand saulenchromatographisch (Chloroform) gereinigt; Ausb. 
45 mg (52%, Lit.[lal 60%), Schmp. 129°C (Lit.['a1 129°C) (Diethyl- 
ether/Petrolether). 

8.4.2. Spaltung von 7-(4-Methylphenyl)('80~]sulfonyloxy-l-aza- 
bicyclo[2.2.l]heptan zu 4-M~thyldiphenyl('xOl/sulfon: 100 mg (0.37 
mmol) [1801]14 werden analog 8.4.1. umgesetzt; Ausb. 50 mg (58%, 
Lit.['"] 6O%), Schmp. 129°C (Lit.['"] 129°C). 

8.5. "0-Gehalt der markierten Verbindungen 
8.5.1. Durch 13C-NMR-Spektroskopie: Losungen von 150 mg 

['801]13/[1801]14 (dargestellt nach Variante F bzw. Variante L) in 
1 ml Deuteriochloroform werden wie im Kapitel 1. beschrieben 
gemessen. Die Fehler der Integrationsverhaltnisse beziehen sich auf 
die Differenzen, die bei Anwendung verschiedener Integrationsver- 
fahren auftraten. Fur die Signale des C-7(I60) und C-7("0) sind die 
6-Werte, deren Differenz A6 sowie die Integrationsverhaltnisse [YO] 
angegeben. - [1801]13: 95.749; 95.721; 0.028; 89 k 3; 10.5 f 1.0. 
- ['801]14: 97.463; 97.430 0.032; 93 & 3; 7.2 + 1.0. 
8.5.2. Durch GC/MS-Messungen: Angegeben sind das Losungs- 

mittel bei der Umlagerung (vgl. 8.3.) sowie die Mittelwerte fur das 
4-Methyldiphenyl[1801]sulfon [%] aus zwei Proben. - Aus 
[1801]13 (vgl. 8.4.1.): Diethylether 46.0 k 0.5 "O1, 2.9 f 0.1 
Acetonitril 43.9 f 0.4 '*0,, 2.7 k 0.1 I8O2; Methanol 45.3 & 0.4 
l8O1, 2.7 & 0.1 1 8 0 2 .  - Aus [1801]14 (vgl. 8.4.2.): Diethylether 49.9 
k 0.5 "01, 3.2 & 0.1 1 8 0 2 ;  Acetonitril 49.4 & 0.5 1801r 3.2 f 0.1 
IxO2; Methanol 49.3 0.5 I8O1, 3.3 f 0.1 1 8 0 2 .  

CAS-Registry-Nummern 

1: 137896-51-6 / 2: 137896-52-7 / 3 (exo): 137896-53-8 / 3 (endo): 
137941-89-0 1 4: 137896-54-9 / 5 (exo): 137896-55-0 / 5 (endo): 
137941-90-3 / 5a :  137896-67-4 / 6: 137896-56-1 / 6 a :  137896-69-6 / 
6b: 137896-71-0 / 7: 137896-57-2 1 8 :  137896-58-3 1 9 :  137896- 

59-4 / 10: 137896-60-7 / 13: 137896-61-8 / 13 (6,6-D2): 137896- 
68-5 / 13 ( 1 7 0 1 ) :  137896-73-2 / 14: 137896-62-9 / 14 (2,2-D2): 137896- 
70-9 / 14 (1701): 137896-74-3 / 15: 137896-63-0 / 16: 137896-64-1 / 
17: 137896-65-2 / 17 (-heptan statt -hept-2-en): 137896-66-3 / 
(1 RS,2SR,3SR,4SR,7SR)-7-(4-Methylphenyl)sulfonyloxy-1-[2,3-D~]- 
azabicyclo[2.2.l]heptan: 137896-72-1 
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