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Synthesen verschiedener N-substituierter Lactame und Amine des 2-ha-bi-  
cyclo[2.2.2]octan-Typs (I) werden beschrieben und deren Stereochemie diskutiert. 

Briickenringsysteme mit cyclisch oder exocyclisch gebundenen Stickstoff-Funktionen 
haben in neuerer Zeit zunehmendes Interesse in der Arzneimittelsynthese gefunden 2). 

In der vorliegenden Mitteilung wird uber Synthesen von 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octanen 
berichtet. Dieses Ringsystem - im folgenden mit dem Trivialnamen Isochinuclidin (I) 
bezeichnet -, ist bisher nur wenig beachtet worden. 

I wurde auch als Strukturelement von Alkaloiden der Ibogain-Gruppe,) erkannt. In diesen 
Indolalkaloiden ist das Gerust von I einerseits durch ein Ringkohlenstoffatom direkt mit der 
a-Stellung, andererseits durch sein Stickstoffatom iiber eine Athylenbrucke mit der P-Stellung 
des Indolkerns verknupft. Neben dieser Verkniipfungsart sind noch weitere Varianten 

bekannt. uber  biosynthetische Vorstellungen zur Bildung des I-Systems be- 
richtet W. J. TAYLOR~). Es sei erwiihnt, daD I zum ersten Ma1 in der Literatur 

I: R = H~ nahm, ein Irrtum, der von R. WILLSTATTER~) aufgeklart wurde. J. HOUBEN und 
11: R = O  A. P F A U ~ )  haben das I entsprechende Lactam, Isochinuclidon-(3) (II), unter der 

Bezeichnung ,,iso-Nor-Tropinon" beschrieben. In jungster Zeit wurde irn Laufe der 
Strukturaufkllrung des Alkaloids Dioscorin der genau umgekehrte Irrtum berichtigt. 
Zunlchst wurde Dioscorin als 2-substituiertes Tropanderivat formuliert3), nun aber als ein 
N-Methyl-isochinuclidin mit Substitution in 5-Stellung erkannt 8). 

0 R insofern eine Rolle spielte, als G. MERLIN&) fur Tropin das Geriist von I an- 

I S O C ~ W C u D O N 4 3 1  (Ill 

Zur Synthese von I1 eignen sich cis-1.4-substituierte Cyclohexanderivate. Zwei 

a) RingschluBreaktionen geeigneter aliphatischer Verbindungen, 
b) katalytische Hydrierung V M  1.4-substituierten Aromaten. 

Moglichkeiten fur den Aufbau solcher Verbindungen stehen zur Wahl: 

*) Teil der Dissertat. R. DILLMANN, Techn. Hochschule Karlsruhe 1962. 
1) I. Mitteil.: W. SCHNEIDER und H. G ~ T z ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294, 

2) z. B. S. ROW, W. BUTTA und C. VALVO, Farmaco [Pavia] 14, 666 [1959]; H. KRIEGER, 

3) H.-G. BOIT, Ergebnisse der Alkaloid-Chemie bis 1960, AkademieVerlag, Berlin 1961. 
4) Experientia [Basel] 13, 454 [1957]. 
5 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 3108 [1891]. 
6 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 2679 (18971; 31, 1534, 2498 [1898]. 
71 Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2294 [1916]. 
8) W. A. M. DAVIES, J. G. MORRIS und A. R. PINDER, Chem. and Ind. 35, 1410 [1961]. 

506 [1961]. 

Suornen Kemistilehti A 34, 260 (19611 fur andere. 
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Zu a ) .  ~-Chlor-propionsaure-diathylester9~10) wird uber Pentan-tetracarbonsaure- 
(1.3.3.5)-tetraathylester 11) in Cyclohexanon-(4)-carbonsaure-(1) 11) und das Oxim 12) 

ubergefuhrt und zu 111 verestert. 

CH2OH 

VI 

Bei der katalytischen Hydrierung 

cis/trans-V 
cia - V 

von 111 rnit Raney-Nickel in absol. Athanol 
bei 75" und 65 at wird in 87-proz. Ausbeute 1V als cisltrans-Gemisch erhalten, das 
zu cisltrans-V verseift wird. Das Isomeren-Gemisch laRt sich durch fraktioniertc 
Kristallisation trennen. Reduktion von 111 rnit Lithiumalanat liefert in 75-proz. Aus- 
beute den Aminoalkohol VI, uber dessen Konfiguration in anderem Zusammenhang 
berichtet wird. 

Zu b). Die katalytische Hydrierung von p-Amino-benzoesaure rnit 10% Platin- 
dioxid 13) liefert maximal 30 % cis-V, die der p-Acetamino-benzoesaure dagegen 70 % 
cis-4-Acetamino-cyclohexan-carbonsaure-( 1) 13) (Vn). In beiden Fallen wird der 
Katalysator inaktiviert. Weit wirtschaftlicher ist die katalytische Hydrierung zur 
Gewinnung von cis-V unter Verwendung von Ruthenium-Katalysatoren 14), die in 
neuerer Zeit immer haufiger Anwendung finden 15). Durch Variation der Hydrier- 
bedingungen kann die Zusammensetzung des cis/trans-Isomerengemisches V gelenkt 
werden. Wird die Hydrierung der p-Amino-benzoesaure in waBriger Suspension rnit 
10 % 10-proz. Ruthenium/Kohle-Katalysator bei Temperaturen zwischen 60 und 100" 
und einem Druck von 60- 150 at gefuhrt, so betragt die Ausbeute an cis-V zwischen 
50 und 75%; oberhalb 120" nimmt der Anteil an trans-V und vor allem an Hexa- 
hydrobenzoesaure rasch zu. Auch durch Zugabe von Ammoniak 1aRt sich die Hydro- 
genolyse der Aminogruppe nicht wesentlich zuruckdrangen. Die optimale Ausbeute 
an cis-V wird bei 70" und 140 at rnit 75% erreicht. 

Fur die thermische Cyclisierung zu I1 sind nur die cis-Konformeren geeignet, wie 
die Ausbeuten an 11 zeigen. Es tritt daher nicht, wie in anderen Fallen beobachtet W), 
Umlagerung der trans- in die &-Form ein. 

9) Org. Syntheses Coll. Vol. I, 166 [1956]. 
10) C. MOUREU, Ann. Chim. Phys. [7] 2, 171 [1894]. 
11) E. HARDEGGLR, PL. A.  PLATTNER und F. BLANK, Helv. chim. Acta 27, 793 [1944]. 
12) W. 11. MILLS und A. M. BAIN, J. chern. SOC. [London] 97, 1866 [1910]. 
13) E. FIXREK und A. RRLCKNFR,  Ber. dtsch. cheni. Ges. 76, 1019 [1943]. 
14) H. K .  HALL J R . ,  J. Amer. chern. SOC. 80, 6412 [1958]. 
15) Nachrichten aus Chemie und Technik 9, 205 [1961]. 
16) H. STEMER und R.  MERTEN, Chem. Ber. 90, 868 [1957]. 
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Der cis/truns-Ester IV spaltet beim Erhitzen auf 200" Athanol ab. Die Ausbeute an 
I1 betragt nur 26%. Dagegen liefert cis-VII beim Erhitzen auf 200-220" 61 % 11, 
cis-V beim schnellen Erhitzen auf 300" 80% 1113). Die Eliminierung von Athanol, 

c i s - V  : R =  11 
C ~ Y  -VII :  R = COCHj 

Essigsaure bzw. Wasser erfolgt aus der Wannenkonformation. Obwohl die beiden 
Sauerstoffatome der Carboxyl- bzw. Carbathoxygruppe raumbeanspruchender als 
etwa die Wasserstoffatome einer Methylgruppe sind, konnen sich diese Gruppen 
infolge der koplanaren Anordnung des C-Atoms und der 0-Atome in axialer Lage am 
Cyclohexanring so orientieren, d a B  die Wechselwirkung zwischen den Sauerstoff- 
atomen und den axialen Wasserstoffatomen in 3- und 6-Stellung gering bleibtl7). 

Der Vergleich zwischen den beschriebenen Synthesewegen zeigt, daB I1 am besten 
uber die cis-Saure V, zuganglich in 75-proz. Ausbeute aus der billigen p-Amino- 
benzoesaure mit Ruthenium/Kohle als Katalysator, hergestellt wird. 

2-SUBSTITLJIERTE ISOCHINUCLIDONE-(3) 

In Tab. 1 sind einige Daten der am Stickstoff substituierten Derivate von I1 auf- 
gef uhrt . 

0; Tab. I .  N-Substituierte Isochinuclidone-(3) 

_______._~ ~ __ ~. 
Ausb. R Schrnp. Sdp./Torr vmDX Ccm-') % d. Th. 

- 
VllI  CH2. C6H5 '8) 95" CHC13 1645 77 

1X CH3 69-70' 87--90°/0.4---0.5 cc14 1658 63 
x C2H5 ca. 14--16" 95--97'/0.1 Film 1669 82 

XI -CH(CH3)2 43 - 45" CC14 1661 55 
XI1 - C H ~ C O ~ C ~ H S  37-38' 132- -136°/0.07-0.1 CC4 1680 80 

XI11 - [ C H ~ ] ~ C O ~ C ~ H S  38-40' 142- 145"/0.25 cc14 1656 70 
1757 

I689 

Die Alkyliemng von I1 erfolgt uber das Natriumsalz (mit Natriumamid) in absol. 
Toluol mit Methyljodid bzw. Athylbromid zu IX bzw. X. Isopropyl- bzw. tert.- 

1 7 )  E. L. ELIEL, H. HAUBENSTOCK und R. V. ACHARYA, J. Amer. chem. Soc. 83, 2351 [l9611. 
18)  L. H. WERNER und S. RICCA, J .  Amcr. chem. SOC. 80, 2733 [1958]. 
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Butylhalogenide reagieren nicht. XI wird jedoch in 55-proz. Ausbeute erhalten, wenn 
die Alkylierung in Gegenwart von Natriumhydrid in absol. Xylol vorgenommen wird. 
Mit tert.-Butylbromid ist jedoch auch unter diesen Bedingungen keine Alkylierung 
zu erzwingen. Die Isopropylgruppe vermag den 1.3-Wechselwirkungen noch aus- 
zuweichen, wahrend fur den sperrigen tert.-Butylrest die sterische Hinderung zu 
gro8 ist. XI1 und XI11 werden zur Synthese cyclischer N.0-Acetale von I benotigt, da 
die direkte Einfuhrung a-hydroxylierter Substituenten in I1 mittels khylenbrom- 
hydrins oder P-Brom-athylacetats nicht gelingt. Man isoliert, wie auch in anderen 
Fallen beobachtet wurdelp), neben 11 hhylenoxyd und Alkalihalogenid. Zur Hydroxy- 
alkylierung von I mu8 daher der Umweg uber die Lactamester XI1 und XI11 ein- 
geschlagen werden, die in 80- bzw. 70-proz. Ausbeute aus I1 mit Bromessigsaure- 
bzw. P-Brom-propionsaure-athylester erhalten werden. XI1 und XI11 lassen sich auch 
durch wiederholte Destillation nur schlecht von nicht umgesetztem I1 trennen und 
konnen auch durch Kristallisation nicht vollig analysenrein erhalten werden. Ihre 
Charakterisierung erfolgt iiber die Reduktionsprodukte XVIII und XIX. 

2-SUBSTITUIERTE ISOCHINUCLTDINE 

Die tertiaren Isochinuclidine XIV -XIX (Tab. 2) gewinnt man aus den entsprechen- 
den Lactamen VIII-XI11 durch Reduktion mit Lithiumalanat. Die Ausbeuten sind 
durchweg gut. Die flussigen Produkte lassen sich durch Destillation reinigen und 
werden durch Salze charakterisiert. 

OR Tab. 2. N-Substituierte Isochinuclidine 

___ 
XIV 
xv 

XVI 

XVII 
XVIII 

XIX 

Sdp./Torr Ausb. 
% d. Th. Salze Schmp. 

104- 105"/0.5 87 
56"/20 89 

31 -34"/0.7 80 

41 -42"/0.3 82 
76-77"/0.2 70 

82'/0.05 66 

Perchlorat 
Perchlorat 
Pikrat 
Pikrat 
Perchlorat 
Methojodid 
Perchlorat 
Perchlorat 
Pikrat 
Perchlorat 
Pikrat 

259" 
240-241 O 

280 - 282" 
230" 
187' 
280" 
215' 

90-91" 
184" 

94-95" 
125 - 127" 

ISOCHINUCLIDIN (1) 

I wurde zum ersten Ma1 als freie Base von WERNER und RICCA~*) durch katalytische 
Debenzylierung von XIV (Ausbeute 27 % d. Th., bezogen auf 11) dargestellt. Die 
direkte Synthese von I aus I1 gelang den Autoren nicht. Es ist bekannt, daB die Reduk- 
tion von Lactamen, die noch aktiven Wasserstoff am Stickstoff tragen, mit Lithium- 
alanat nicht immer glatt verlauft bzw. oft ganz ausbleibt. I kann jedoch aus I1 in 

19) W. SCHNEIDER und B. MULLER, Chem. Ber. 93, 1579 119601. 
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40-proz. Ausbeute erhalten werden, wenn mit einem grokn UberschuR an Lithium- 
alanat in siedendem absol. Tetrahydrofuran gearbeitet wird. 

I ist eine kristalline Verbindung vom Schmp. 173- 175", wlhrend die N-substituierten 
Derivate (Tab. 2) Flussigkeiten sind. Ahnliche Verhaltnisse liegen beim 3-Aza-bicyclo[3.3.1]- 
nonan und seinen Derivaten vorl). In beiden bicyclischen, sekundiiren Aminen diirfte Mole- 
kiilassoziation, bedingt durch die NH-Gruppe, fur den festen Aggregatzustand verantwortlich 
sein. Die Base I zieht an der Luft begierig C02 an und verfliichtigt sich rasch. Diese und einige 
andere Eigenschaften wie unangenehmen Geruch, gute Laslichkeit in allen organischen Lo- 
sungsmitteln hat I gemeinsam mit ahnlich gebauten bicyclischen Aminen wie Chinuclidinzo) 
oder 3-Aza-bicyclo[3.3.1]nonan 21). I bildet ein schon kristallisierendes N-[2.4-Dinitro-phenyl]- 
Derivat. 

STEREOCHEMIE 

Die Molekiile I bzw. I 1  sind infolge ihrer Syrnmetrie interessante Objekte fur stereochemi- 
sche Studien. 

Die Wannenkonstellation des Cyclohexans ist um etwa 5.6 kcal/Mol energiereicher als die 
Sesselform. Dieser Wert hat aber nur in erster Nlherung Gultigkeit, da er die abstoDende 
Wechselwirkung der axialen 1.4-Wasserstoffatome unberiicksichtigt liiat. Dieser energetisch 
ungiinstigen Form mit ideal ekliptischen Konformationen kann der Cyclohexanring zu 
Gunsten der twist *)-Konformation 22.23) bis zu einem gewissen Grad ausweichen. In dieser 
wird der Abstand der axialen 1.4-Wasserstoffatome von 1.8 A (ideale Wanne) auf 2.5 A 
vergroBert. Zudem werden die beiden ekliptischen Konformationen zu Gunsten von leicht 
gestaffelten aufgehoben. Fur die twist-Konformation des Cyclohexans wurden 5.1 kcal/Mol 
berechnetzz) und 5.5 kcal/Molz3) experimentell bestimmt. Geht ein Cyclohexanmolekiil 
aus irgendeinem Grund in die Wannenform uber. z. B. die 1.4-substituierten Cyclohexane 
cis-V und cis-VII bei der Cyclisierung zu 11, dann wird es die energieiirmere twist- 
Konformation einnehmen, vorausgesetzt, da8 diese Form nicht wie im Bicyclo[2.2.1]- 
heptan-System oder in I1 (s. unten) ausgeschlossen wird. Beim ubergang der Cyclohexan- 
wanne in das Bicyclo[2.2.2]octan-System hingegen entsteht ein von BAEYER-SpannUng freies 

0 

1. twist -Konformation I! 

System aus drei Cyclohexanwannen. Auch in diesem System sollte sich die normale PITZER- 
Spannung durch Ausweichen aus drei voll ekliptischen Konformationen in die twist-Form 
verringern, wodurch die Gesamtenergie gesenkt wird. Die treibende Kraft hierfur ist die Ab- 
sto5ung nicht miteinander verbundener Atome, die im Idealfall zur Sesselform des Cyclo- 

*) Im deutschen Sprachgebrauch konnten Bezeichnungen wie ,,verdreht" oder ,,verschr ankt" 
Verwendung finden. 

20) J. MEISENHEIMER, Liebigs Ann. Chern. 420, 194 [19?0]. 
21) G. KOMPPA, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 792 [1932]. 
22) N. L. ALLINGER. J. Amer. chem. SOC. 81, 5727 [1959]. 
23) W. S. JOHNSON, V. J. BAUER, J. L. MAGRAVE, M. A. FRISCH. L. €4. DREGER und W. N. 

HUBBARD, J. Amer. chem. SOC. 82, 1255 [1960]; 83, 606 [1961]. 
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hexans mit voll gestaffelten Konformationen fuhrt, im bicyclischen System I aber infolge der 
Athylenbrucke uber die cis-1.4-Valenzen nicht den Spielraum dafur findet *). 

Der Ersatz einer CH2-Gruppe durch tertiaren Stickstoff andert die geometrischen Verhalt- 
nisse nicht. Im L.actam II erfdhrt dagegen mit dem Ersatz einer Methylengruppe durch die 
Carbonylgruppe die Pirzm-Spannung eine Steigerung, bedingt durch die ekliptische Kon- 
formation des Cdrbonylsauerstoffatoms rnit benachbarten Methylenwasserstoffatomen. Die 
Energie fur eine solche Wechselwirkung betragt pro Wasserstoffatom 0.8 kca122). In 11 tragen 
zwei voll ekliptische Konformationen von CH2-CHz-Bindungen sowie einc weitcre des 
Carbonylsauerstoffatoms mit einem aquatorialen Wasserstoffatom am Bruckenkopf zur 
Gesamtenergic bei. 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sind wir fur finanzielle Forderung unserer Arbeiten 
zu gronem Dank. verpflichtet. 

B E S C H R E I  B U  N G  D E R  V E K S  ti C H  EL 

P-Chlor-prupiotisaiire: Die Saure wird nach MOIJREU und CHAUX9) aus Acrolein uber 
P-Chlur-propiunaldelryd dargestellt. Sdp.30 I15 ~ 120" (Lit.9': Sdp.20 105--107'), Schmp. 
40-42" (Lit.9): Schmp. 42'). Ausb. 63 % d. Th. 

p-Clilor-propionsaure-athylester: 550 g der Sairre wcrden mit 2.5 I absol. Athanol und 25 ccm 
konz. Schwefelsiiure verestert. Ausb. 520 g (75% d. Th.). Sdp.17-18 63-64' (Lit.10): Sdp.765 

Pentan-tetracarbonsairre- (I .3.3.5)-tetroathylester: Aus 340 g dcs vorstchenden Esters, 
21b g Malonsaure-diathylester, 51.5 g Natrium und 1250 ccm absol. Athanol werden nach 
1. c.11) 360 gTetraester(80%d. Th.)erhalten.Sdp.o,o.l 151" (Lit.11): Sdp.(l+,chvak,) 157-160") 

C~~clohe.uation-(4)-carbonsaure-(I) : 360 g Tetraester werden nach 1. c. 11) rnit 48 g Natrium 
und 36 ccm absol. Athanolcyclisiert. AnschlicBend wird mit 3 I 2n  NaOH verseift und decarb- 
oxyliert. Sdp.o,z 150" (Lit. 11):  Sdp.(Wasserstrahlvak.) 179- 183"). Schmp. 68" (aus Petrolather) 
(Lit.11): Schmp. 67-68"). Ausb. 74.9 g (53% d. Th.). 

4-Oxi~~tino-cyolohexan-carbutisa1ire-(I) : 39 g vorstehender Sarire werden rnit 32 g 1fydro.v.d- 
amin-hydrochlorid und 65 g kristallisiertem Natriumacetat in 400 ccm Wasser unter Erwarrnen 
gelost und anschliefiend 3 Stdn. unter RuckfluRkuhlung erhitzt. Das Keaktionsprodukt kristal- 
lisiert im Eisschrank aus. Schmp. 148" (Lit. 12): Schmp. 148-148.5"). Ausb. 37 g (86% d. Th.). 

4-0.uimino-cyclohexan-ciirbonsaure- (I)-athylester ( I I I )  : 30 g vorslchender Saure werden in 
400 ccm absol. ,fthanolgelost, mit 3 ccm konz. Schwefelslureversetzt und 6 Stdn. unter Ruck- 
fluRkiihlung erhitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols wird der Ruckstand in Eiswasser 
gegossen und unter guter Kiihlung mit Natriumcarbonat neutralisicrt. Das abgeschiedene 
braune bl wird in bither aufgenommen. Nach Trocknen iiber Na2S04 und Abdestillieren des 
Athers wird der Ruckstand i. Vak. destilliert. Sdp.o.3 120-122". Ausb. 29.5 g (83 % d. Th.). 
v:$ 3226/cm (OH), 1733/cm (Ester-CO), 1670/cm (CL-N). 

cis~tr~itis-4-A~nitio-cycloltexnti-carbo~isa1ire- (I)-iirhylester (I V )  : 10 g I I I  werden, in 80 ccm 
absol. Athanol gelbst, im Schiittelautoklaven mit 2 Spatelspitzen Raney-Nickel unter 65 at 

162- 163"). 

* I  Nuchtrag h. d. Korr.: R.  B. TURNER und Mitarbb. (J. Amer. chem. SOC. 79,4116 (19571) 
nehmen auf Grund der von ihnen bestimmten Hydrierungswarmen fur Bicyclo[2.2.2]octan 
twist-Konformation an, was von P. VON R. SCHLEYER und Mitarb. (J. Amer. cheni. SOC. 
83, 2700 (19611) verneint wird (FuRnotcn44.45) ). In I ist die Symmetric gegenuber dem 
Kohlenwasserstoff insofern gestijrt, als das freie Elektronenpaar am Stickstoff raumerfiill- 
ender als eiri Wasserstoffatom ist. 
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und bei 75" hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird der Alkohol i. Vak. abdestilliert. 
Das hellbraune, zahfliissige Hydrierungsprodukt kristallisiert nicht. Ausb. 7.9 g (87 % d. Th.). 

Hydrobromid: Das Hydrierungsprodukt wird in wenig Aceton gelost und mit einer Mischung 
aus 48-proz. Broniwasserstoflsuure und Aceton (1 : 5 )  bis pH 6 versetzt. Nach Umkristallisieren 
aus Athanol/Essigester Kristalle vom Schmp. 170". Durch Hydrierung von p-Amino-bemoe- 
saure rnit Natrium in Amylalkohol24) und Veresterung zum Athylester erhielt EINHORN24) 
ein Hydrobromid mit unscharfem Schmp. zwischen 152 und 155". Das Hydrobromid von 
reinem cis-IV schmilzt bei 151" (s. unten). 

cis/trans-4-Amino-cyclohexan-carbonsaure- (I) ( V): 17 g I V werden rnit 150 ccm 18-proz. 
athanol. Kalilauge durch 5 stdg. Erhitzen unter RuckfluRkiihlung verseift. Nach Abdestillie- 
ren des Alkohols wird mit 2n HCl auf pH 7 eingestellt und durch Zugabe von Ather die 
Suure V ausgefiillt. Aus Wasser farblose Kristalle mit Schmp. 340" (ab 330" Braunmrbung). 
Ausb. 8.5 g (59 % d. Th.). 

Treimung in cis- V und trans- V: cisltrans- V wird in wenig heiBem Wasser gelost und mit 
etwa dem doppelten Vol. absol. Athanol versetzt. Nach kurzem Stehenlassen im Eisschrank 
scheidet sich cis-V in farblosen Kristallen ab. Ausb. 43 % d. Th., Schmp. 297" (Lit.: Schmp. 
295'26), 303-305" 27)). Aus der eingesetzten Mutterlauge wird mit absol. k h e r  trans-V 
gefallt. Ausb. 41 % d. Th., Schmp. >340° (Lit.27): Schmp. 486-488"). 

4-Amino-I-hydroxyn1ethyl-cyclohexai~ ( V l )  : 25 g I l l ,  gelost in absol. Ather, werden zu 
10 g LiAIH4 in 200 ccm absol. Ather zugetropft. Nach 5stdg. Erhitzen unter RuckfluR- 
kiihlung wird nacheinander mit 10 ccm Wasser, 20 ccm 15-proz. Natronlauge und 30 ccm 
Wasser zersetzt. Die Hydroxyde werden 5mal rnit ca. 100 ccm Chloroform ausgekocht. 
Nach Abdestillieren der Losungsmittel werden Kristalle erhalten, die nach Umkristallisieren 
aus Isopropylalkohol/Essigester und Sublimation unter Normaldruck bei 145" schmelzen. 
Ausb. 13 g (75 % d. Th.). 

vCHC13 3636/cm (OH frei), 3367/cm (schwach NH?), 1582/cm (NH-Deformat.). max 
C7H15N0 (129.2) Ber. C 65.07 H 11.70 N 10.85 0 12.39 

Gef. C64.50 H 11.68 N 11.16 0 12.89 

Hydrobromid: Das Salz wird aus einer Losung von VI in Aceton rnit 48-proz. Bromwasser- 
stoffsaurelAceton (1 : 5) gefallt. Aus Isopropylalkohol/Essigester Kristalle vom Schmp. 172". 

C7H15NO.HBr (210.1) Ber. C 40.00 H 7.67 Br 38.03 N 6.67 0 7.61 
Gef. C 39.90 H 7.66 Br 38.08 N 6.78 0 7.80 

N.0-Diacetylverbindung: Schmp. 155". 

vCHCIJ 3425/cm (NH frei), 331 I/cm (NH assoz., schwach), 1721/cm (Ester-CO), 16581cm max 
(Amid-CO). 

cis- und trans-4-Atnino-cyclohexan-carbonsaure- (I) (cis- V, trans- V) : 20.0 g p-Amino- 
henzoesaure werden nach 1. c. 13) in 300 ccm Wasser in Gegenwart von 2 g Platindioxid bei 
Raumtemperatur hydriert. Hydrierdauer 15 Stdn. Wasserstoffaufnahme 10 1. Ausb. 17.5 g 

(84 % d. Th.) cisltrans- V. 
Die Trennung des Isomerengemisches nach 1. c. 13) liefert 6.2 g cis-V (30% d. Th.) rnit 

Schmp. 302" und 10.2 g trons-V (49 % d. Th.) mit Schmp. >340". 

21) A. EINHORN und A. MEYERHBERG, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2829 [1894]. 
25) A. EINHORN, Friedlander 4, 1317 118991. 
26) L. ORTHNER und R. HEIN, Biochem. Z. 262,461 119331. 
27) G. WENDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 425 [1942]. 
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cis- und trans-4-Acetamino-cyclohexan-carbonsaure- ( I )  (cis- VII, trans- VII) : 20.0 g p-Acet- 
amino-benroesuure werden mit 2 g Platindioxid in 150 ccm Eisessig nach 1. c.13) hydriert. 
Hydrierdauer 30 Stdn. Wasserstoffaufnahme 8.3 1. Ausb. 18.2 g (88% d. Th.) cis/trans-VII. 

Die Trennung des Isomerengemisches nach 1. c. 13) liefert 14.4 g cis-VII (70% d. Th.) 
mit Schmp. 145" und 3.2 g trans- VII (1 1 "/, d. Th.) rnit Schmp. 232". 

cis-4-Amino-cyclohexan-carbons~1~re- (1 )  (cis- V )  : 40.0 g p-Amino-benzoesaure werden, in 
400 ccm Wasser suspendiert, rnit 4 g 10-proz. Rutheniurn/Kohle-Katalysator (DEGUSSA) 
im Ruhrautoklaven bei 140 atu und 70' hydriert. Die Hydrierdauer schwankt zwischen 
45 und 90 Min. Nach Abfiltrieren des Katalysators werden ungefahr 2/3 des Wassers i. Vak. 
abdestilliert, wo bei als Nebenprodukt entstandene, wasserdampffliichtige Hexahydrobenzoe- 
saure mitgerissen wird. Die eingeengte Lasung wird langsam in ca. 4 I Aceton eingetropft, 
wobei cis- V sofort als voluminoser, flockiger Niederschlag ausfallt. Nach Abtrennen und 
Trocknen wird aus wenig Wasser und vie1 absol. Athanol urnkristallisiert. Nach 3 -4maligern 
Kristallisieren aus Wasser/khanol Schmp. 303" (Lit.27) : Schmp. 303 -305'). Ausb. 30.6 g 
(75 % d. Th.). 

Aus der Mutterlauge wird nach Einengen und Zugabe von absol. k h a n 0 1  und absol. 
k h e r  etwas trans- V erhalten. Schmp. >340" (Lit.27): Schmp. 484-488'). 

2- Aza-bicyclo r2.2.2]octanon- (3) ( I l )  
a) 7.0 g cis/traru-V werden in einem Rundkolben auf dem Drahtnetz auf 200" erhitzt. 

Nach dem Erkalten wird der feste Ruckstand rnit 150ccm Benzol ausgekocht. Nach dem 
Abfiltrieren destilliert man das Losungsmittel i. Vak. a b  und kristallisiert die zuriickbleiben- 
den Kristalle aus Ligroin oder n-Hexan um. Schmp. 193". Ausb. 1.3 g (26% d. Th.). 

b) 10 g cis-VII werden in einem Fraktionierkolben schnell auf 200-220" erhitzt, wobei 
kontinuierlich Essigsaure abdestilliert. Die erstarrte Schmelze wird, wie unter a) beschrieben. 
aufgearbeitet. Schmp. 195'. Ausbeute 4.1 g (61 % d. Th.). 

c) 45.0 g cis- V werden, wie unter b) beschrieben, durch schnelles Erhitzen auf 300" cycli- 
siert 13) und entsprechend aufgearbeitet. Schmp. 202". Ausb. 31.5 g (80% d. Th.). 

Dic Schmelzpunkte der nach a), b) und c) erhaltenen Praparate I1 bleiben beim weiteren 
Umkristallisieren unverandert. Misch-Schmpp. ohne Depression (Lit. : Schrnp. 191 - 192'3.13), 
195- 196'14), Schmp. 200-202"1~)). 

2-Metliyl-2-uza-bicyclo[2.2.2Joctanon- (3) (IX) : 25.0 g I I  werden in 500 ccrn absol. Toluol 
unter Riihren gelost. Nach Zugabe von 8 g Natriumamid wird 4 Stdn. unter RuckfluBkiihlung 
erhitzt. Zu den1 auf Raumtemperatur abgckiihlten Reaktionsgemisch werden 38 g Methyljodid 
zugetropft. AnschlieBend wird 5 Stdn. erhitzt, nach dern Erkalten vom ausgefallenen Natrium- 
jodid abfiltriert und das Toluol i. Vak. abgezogen. Der Ruckstand kristallisiert durch und wird 
im Schwertkolben rektikiert. Sdp.o.4-0.5 87-90", Schmp. 69-70". Ausb. 17.5 g (63% d. Th.). 

vcc14 1658/cm (Lactam-CO). 

2-Athyl-2-ara-bicyclo[2.2.2]octanon- (3) : 25 g I I  werden, wie fur IX beschrieben, rnit 30 g 

vFilm 1669/cm (Lactam-CO). 

2-lsopropyl-2-aza-bicyclo[2.2.2/octanon- (3) (XI) : 25.0 g II  und 9.6 g einer oligen Suspen- 
sion von Nutriumhydrid ( I  + I )  werden in 500 ccm absol. Xylol unter Riihren 5 Stdn. unter 
KiickfluBkuhlung erhitzt. Zu dern heiDen Reaktionsgemisch werden 50 g lsopropylbromid 
langsam zugetropft. Nach 20stdg. Erhitzen wird heiB vom ausgefallenen Natriumbromid 
abgetrennt und der Ruckstand einige Male rnit heiBem Xylol digeriert. Nach dem Abdestillie 
ren des Xylols aus den vereinigten Ausziigen werden 200 ccm kaltes n-Hexan zur FalIung von 

max 

Atltylbromid alkyliert. Sdp.o.1 95-97', Schmp. ca. 14- 16". Ausb. 25 g (82% d. Th.). 

max 
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nicht umgesetztem 11 zugegeben. Die filtrierte gelbe Losung wird auf 2/3 ihres Vol. eingeengt. 
Im Eisschrank kristallisiert XI in langen, derben Nadeln. Schmp. 43-45'. Ausb. 18.4 g 
(55 % d. Th.). 

vCc4 1661/cm (Lactam-CO). 

2-Carbathoxyn1ethyl-2-a~a-bicyclo[2.2.2Joctanon-(3) ( X l I )  : 25 g II, 9.6 g Natriumhydrid- 
suspension (1 + 1) und 500 ccm absol. Toluol werden 4 Stdn. unter RucMuBkuhlung erhitzt. 
Zu dem erkalteten Reaktionsgemisch werden 40 g Bromessigsaure-athylester langsam zu- 
getropft. Nach weiterem 8stdg. Kochen wird heiB abfiltriert und, wie fur XI beschrieben, 
aufgearbeitet. Der Ruckstand wird i. Vak. destilliert. Sdp.0.07-0.1 132- 136", Schmp. 37-38', 
Ausb. 34 g (80 % d. Th.). 

max 

cc14 1757/cm (Ester-CO); 1680 (Lactam-CO). vmax 

2-[~-Carb~thoxy-athyI]-2-ara-bicyclo[2.2.2Joctanon-(3) (XIII): Die Darstellung erfolgt, 
wie fur XI1 beschrieben, rnit P-BrompropionsaureBthylester. Nach Rektifizierung Sdp.0.25 
142-145", Schmp. 38-40'. Ausbeute 70% d. Th. 

vm14 1689- 1656/cm (breitgezogene Bande, Ester-CO und Lactam-CO). 

2-MethyI-2-aza-bicycIo[2.2.2]octan (XV): Zu 4 g LiAIH4 in 300 ccm absol. Ather wird eine 
Lasung von 14 g IXin 50 ccm absol. Ather so zugetropft. daD das Lasungmittel in schwachem 
Sieden gehalten wird. AnschlieBend ruhrt man 22 Stdn. bei Raumtemperatur und zersetzt 
sodann unter Kuhlung nacheinander rnit 4 ccm Wasser, 8 ccm 15-proz. Natronlauge sowie 
I2 ccm Wasser. Der abgetrennte, k6rnige Niederschlag wird mehrmals rnit Ather ausgekocht. 
Nach Trocknen der Atherausziige iiber N a ~ S 0 4  wird das Lasungsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand i. Vak. destilliert. XV fallt in der Hauptfraktion als farblose, stark aminartig 
riechende Flussigkeit vom Sdp.20 56" an. Ausb. 11 g (89% d. Th.). 

Perchlorat: Aus der Losung von XV in AthanollAther fiillt mit athanol. Perchlorsaurelasung 
( I  + 1) das Salz sofort kristallin aus. Aus Isopropylalkohol/Wther Schmp. 240-241'. 

max 

CsHp,N.HC104 (225.7) Ber. C 42.58 H 7.15 CI 15.72 N 6.21 0 28.36 
Gef. C 42.75 H 7.11 Cl 15.73 N 6.13 0 28.54 

Pikrat: Aus der Ithanol. Losung von XV fallt beim'zutropfen von gesattigter, alkohol. 
Pikrinshreliisung das Salz rnit Rohschmp. 275" an. Aus absol. Athanol Schmp. 280-282'. 

2-Athyl-2-aza-bicyclo[2.2.2Joctan ( X V I ) :  31 g X werden, wie fur XV beschrieben, mit 8 g 

Pikrat: Das aus Wasser umkristallisierte Salz schmilzt bei 230". 

LiAIH4 in 500 ccrn absol. Ather reduziert. Sdp.o.7 31 -34". Ausb. 22 g (80% d. Th.). 

C9H17N.C6H3N307 (368.3) Ber. C 48.93 H 5.48 N 15.21 0 30.40 
Gef. C 48.85 H 5.42 N 15.41 0 29.92 

Perchlorat: Schmp. 187" (aus Athanol). 

Methojodid: Schmp. 280' (Zers.) (aus Isopropylalkohol). 

2-Isopropyl-2-aza-bicycIo[2.2.2/octan (XVII): 11 g XI liefern bei der Reduktion rnit 2.5 g 
LiAIH4, wie fur XV beschrieben, 7.8 g (82% d. Th.) XVII vom Sdp.o.3 41 -42". 

Perchlorat: Aus der tither. Losung von XVII mit isopropylalkoholischer Perchlorsaure- 
losung (1 + 1). Aus Isopropylalkohol blatterartig gefacherte Kristalle vom Schmp. 215". 

CloHIgN . H a 0 4  (253.7) Ber. C 47.34 H 7.95 C1 13.98 N 5.52 0 25.23 
Gef. C 47.36 H 7.96 CI 13.81 N 5.52 0 25.13 
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2-[~-Hydrox,v-athyl~-t-aza-bicyclo[2.2.2loctan ( X V I I I )  : 30.0 g XII  werdcn rnit 11 g 
LiAlHJ in 500 ccm absol. Athcr 24 Stdn. bei Raumtempcratur reduziert. Aufarbeitung wie bei 
XV liefert 15.5 g (70% d. Th.) rnit Sdp.o.2 76-77'. 

Perchlorat: Das sehr hygroskopische Salz wird aus einer Mischung ails absol. Ather/ 
absol. bithanol umkristallisiert und scharf ubcr PzO5 getrocknet. Schmp. 90-91" (auf vor- 
gehciztem Schmelzblock). 

C9H17N0.HC104 (255.7) Ber. C42.27 H 7.10 CI 13.86 N 5.48 0 31.29 
Gef. C 42.19 H 7.03 CI 14.21 N 5.46 0 30.90 

Pikrat: Schmp. 184" (aus bithanol). 

2-[y-Hydrox-y-propylJ-2-aza-bicyclo[2.2.2Jocta11 ( X I X )  : 22.5 g XIII werden mit 7.6 g 
LiAIH4 in 500 ccm absol. bither reduziert, wie fur XVJII beschrieben. Sdp.0.05 82". Ausb. 
1 1.2 g (66 % d. Th.). 

Perchlorat: Das Salz wird wie das Perchlorat von XVllI erhalten. Schmp. 94-95'. 
CloH19NO.HC104 (269.7) Ber. C44.55 H 7.48 C1 13.15 N 5.20 029.68 

Gef. C 44.59 H 7.64 C1 12.96 N 5.17 0 29.93 

Pikrut: Aus athanol. Losung von XIX rnit geslttigter, alkohol. Pikrinslurelosung. Schmp. 
125 - 127" (aus Athanol). 

C , O H ~ ~ N O . C ~ H ~ N ~ O ~  (398.4) Ber. C48.23 H 5.57 N 14.06 0 32.13 
Gef. C 48.40 H 5.45 N 13.90 0 32.30 

2-Aza-bicyc!o[2.2.2/octan (Isochinuclidin) (I): Zu 8 g LiAIH4 in 200 ccm absol. Tetra- 
hydrofuran laBt man die Lasung von 12.5 g I ,  in 200 ccm absol. Tetrahydrofuran tropfen. 
Das Gemisch wird 10 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieoend 10 Stdn. unter 
RuckfluRkuhlung erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird nacheinander rnit 8 ccm Wasser, 16 ccm 
15-proz. Natronlauge und 24 ccm Wasser zersetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wird das 
Losungsmittel aus den uber K2CO3 getrockneten Auszugen abdestilliert. Das zuruckbleibende 
gelbe 81 wird i. Vak. destilliert. Sdp.o.5 95". I kristallisiert schon wahrend der Destillation aus. 
Schmp. (im rugeschmolzencn Rohrchen) 174" (Lit.18): Schmp. 173- 175"). Ausb. 4.4 g 
(40% d. Th.). I zieht an der Luft sehr leicht COz an. 

Pikrat: Schmp. 245" (Lit. : Schmp. 21 8'13), 244-247"IB)). Ab 230" teilweise Zersetzung. 

2-[2.4-Dinitro-phenylj-2-aza-bicyclo[2.2.2Jocrarr: 2.2 g I werden rnit 4.05 g I-ChIor-2.4- 
dinitro-benzol und 2 g wasserfreiem Natriumacetat in 40 ccrn absol. bithanol 10 Min. unter 
RiickfluBkuhlung gekocht. Es wird heiB vom ausgefallenen Natriumchlorid abfiltriert. Beim 
Erkalten scheiden sich aus der gelben Losung hellgelbc Nadeln ab. Aus absol. bithanol 
hellgelbe Nadeln vom Schmp. 146", die sich in orangefarbene Blittchen vom gleichen Schmp. 
umwandeln. Ausb. 3.5 g (63.1 % d. Th.). 

C13Hl~N304 (277.3) Ber. C 56.31 H 5.46 N 15.16 0 23.08 
Gef. C 56.54 H 5.52 N 15.26 0 23.25 




