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Synthesen verschiedener N-substituierter Lactame und Amine des 2-Aza-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?,
In der vorliegenden Mitteilung wird iiber Synthesen von 2-Aza-bicyclo[2.2.2]Joctanen
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?d erkannt. In diesen
Indolalkaloiden ist das Geriist von 1 einerseits durch ein Ringkohlenstoffatom direkt mit der
a-Stellung, andererseits durch sein Stickstoffatom iiber eine Athylenbriicke mit der -Stellung
des Indolkerns verkniipft. Neben dieser Verkniipfungsart sind noch weitere Varianten
NH bekannt. Uber biosynthetische Vorstellungen zur Bildung des I-Systems be-
(\/L richtet W. J. TaAYLoR4). Es sei erwihnt, daB I zum ersten Mal in der Literatur
R insofern eine Rolle spielte, als G. MERLINGS) fiir Tropin das Geriist von I an-

1: R=H, nahm, einIrrtum, der von R. WiLLSTATTER®) aufgeklirt wurde. J. HOUBEN und

I: R=0 A, Prau7” haben das I entsprechende Lactam, Isochinuclidon-(3) (II), unter der

Bezeichnung ,,iso-Nor-Tropinon* beschrieben. In jiingster Zeit wurde im Laufe der
Strukturaufklirung des Alkaloids Dioscorin der genau umgekehrte Irrtum berichtigt.
Zunichst wurde Dioscorin als 2-substituiertes Tropanderivat formuliert), nun aber als ein
N-Methyl-isochinuclidin mit Substitution in 5-Stellung erkannt®),

ISOCHINUCLIDON-(3) (I)

Zur Synthese von II eignen sich cis-1.4-substituierte Cyclohexanderivate. Zwei
Madglichkeiten fiir den Aufbau solcher Verbindungen stehen zur Wahl:

a) RingschluBreaktionen geeigneter aliphatischer Verbindungen,

b) katalytische Hydrierung von 1.4-substituierten Aromaten.

*) Teil der Dissertat. R. DiLLMANN, Techn. Hochschule Karlsruhe 1962.
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Zu a). B-Chlor-propionsiure-didthylester 9:10) wird iiber Pentan-tetracarbonsdure-
(1.3.3.5)-tetraithylester 11 in Cyclohexanon-(4)-carbonsiure-(1)11 und das Oxim!2
ibergefithrt und zu I verestert.
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Bei der katalytischen Hydrierung von HI mit Raney-Nickel in absol. Athanol
bei 75° und 65 at wird in 87-proz. Ausbeute 1V als cis/trans-Gemisch erhalten, das
zu cisftrans-V verseift wird. Das Isomeren-Gemisch 148t sich durch fraktioniertc
Kristallisation trennen. Reduktion von I mit Lithiumalanat liefert in 75-proz. Aus-
beute den Aminoalkohol VI, iiber dessen Konfiguration in anderem Zusammenhang
berichtet wird.

Zu b). Die katalytische Hydrierung von p-Amino-benzoesdure mit 109, Platin-
dioxid 13) liefert maximal 309 cis-V, die der p-Acetamino-benzoesdure dagegen 70
cis-4-Acetamino-cyclohexan-carbonsiure-(1)13 (VIT). In beiden Fillen wird der
Katalysator inaktiviert. Weit wirtschaftlicher ist die katalytische Hydrierung zur
Gewinnung von cis-V unter Verwendung von Ruthenium-Katalysatoren!4), die in
neuerer Zeit immer hiufiger Anwendung finden15). Durch Variation der Hydrier-
bedingungen kann die Zusammensetzung des cis/trans-Isomerengemisches V gelenkt
werden. Wird die Hydrierung der p-Amino-benzoesdure in wiBriger Suspension mit
109 10-proz. Ruthenium/Kohle-Katalysator bei Temperaturen zwischen 60 und 100°
und einem Druck von 60— 150 at gefiihrt, so betrigt die Ausbeute an cis-V zwischen
50 und 75%; oberhalb 120° nimmt der Anteil an trans-V und vor allem an Hexa-
hydrobenzoesidure rasch zu. Auch durch Zugabe von Ammoniak 148t sich die Hydro-
genolyse der Aminogruppe nicht wesentlich zuriickdringen. Die optimale Ausbeute
an cis-V wird bei 70° und 140 at mit 75 % erreicht.

Fiir die thermische Cyclisierung zu II sind nur dic cis-Konformeren geeignet, wie
die Ausbeuten an 1I zeigen. Es tritt daher nicht, wie in anderen Fillen beobachtet 1,16},
Umlagerung der trans- in die cis-Form ein.

9) Org. Syntheses Coll. Vol. I, 166 [1956].

10) C. Moureu, Ann. Chim. Phys. [7] 2, 171 [1894].

11) E. HARDEGGER, PL. A. PLATTNER und F. Brank, Helv. chim. Acta 27, 793 [1944].
12) W, H. MiLLs und A. M. Bain, J. chem. Soc. [London] 97, 1866 [1910].

13} E. FErRBER und A. BRUCKNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 1019 [1943].

14) H. K. HALL JR., J. Amer. chem. Soc. 80, 6412 [1958].

15) Nachrichten aus Chemie und Technik 9, 205 [1961]).

16) H. SterTer und R. MerTeN, Chem. Ber. 90, 868 [1957].
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Der cis/trans-Ester 1V spaltet beim Erhitzen auf 200° Athanol ab. Die Ausbeute an
I betrigt nur 26%. Dagegen liefert cis-VII beim Erhitzen auf 200—220° 619 II,
cis-Y beim schnellen Erhitzen auf 300° 80% II!3). Die Eliminierung von Athanol,
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cis-V :R=H
cis-VII: R=COCH,

Essigsdure bzw. Wasser erfolgt aus der Wannenkonformation. Obwohl die beiden
Sauerstoffatome der Carboxyl- bzw. Carbithoxygruppe raumbeanspruchender als
etwa die Wasserstoffatome einer Methylgruppe sind, konnen sich diese Gruppen
infolge der koplanaren Anordnung des C-Atoms und der O-Atome in axialer Lage am
Cyclohexanring so orientieren, dafl die Wechselwirkung zwischen den Sauerstoff-
atomen und den axialen Wasserstoffatomen in 3- und 6-Stellung gering bleibt17,

Der Vergleich zwischen den beschriebenen Synthesewegen zeigt, dafl II am besten
iber die cis-Sdure V, zuginglich in 75-proz. Ausbeute aus der billigen p-Amino-
benzoesdure mit Ruthenium/Kohle als Katalysator, hergestellt wird.

2-SUBSTITUIERTE ISOCHINUCLIDONE-(3)

In Tab. 1 sind einige Daten der am Stickstoff substituierten Derivate von II auf-
gefiihrt.

Tab. 1. N-Substituierte Isochinuclidone-(3) @'R

o]
R Schmp. Sdp./Torr Vmax (cm~1) ‘VAC;JS’?'.h
VIII  CH,; -CgHs!® 95° CHCl; 1645 77
IX CH;j; 69 —70° 87--90°/0.4--0.5 CCly 1658 63
X CzHjs ca. 14—-16° 95--97°/0.1 Film 1669 82
XI —CH(CH3); 43 —45° CCly 1661 55
XII —CH;CO,C>Hs 37—38° 132--136°/0.07—0.1 CCly 1680 80
1757
X111  —[CH>],CO>C;H5s 38 —40° 142—145°/0.25 CCl, 1656 70
1689

Die Alkylierung von II erfolgt iiber das Natriumsalz (mit Natriumamid) in absol.
Toluol mit Methyljodid bzw. Athylbromid zu IX bzw. X. Isopropyl- bzw. tert.-

17) E. L. ELier, H. HauBensTock und R. V. AcHarya, J. Amer. chem. Soc. 83, 2351 [1961].
18) L. H. WerNER und S. Ricca, J. Amer. 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, wihrend fiir den sperrigen tert.-Butylrest die sterische Hinderung zu
grof ist. XII und XIII werden zur Synthese cyclischer N.O-Acetale von I benétigt, da
die direkte Einfithrung w-hydroxylierter Substituenten in Il mittels Athylenbrom-
hydrins oder [-Brom-dthylacetats nicht gelingt. Man isoliert, wie auch in anderen
Fillen beobachtet wurde !9, neben I1 Athylenoxyd und Alkalihalogenid. Zur Hydroxy-
alkylierung von I muB daher der Umweg iiber die Lactamester XII und XIII ein-
geschlagen werden, die in 80- bzw. 70-proz. Ausbeute aus II mit Bromessigsiure-
bzw. B-Brom-propionsdure-idthylester erhalten werden. XII und XIII lassen sich auch
durch wiederholte Destillation nur schlecht von nicht umgesetztem II trennen und
konnen auch durch Kristallisation nicht vollig analysenrein erhalten werden. Thre
Charakterisierung erfolgt iiber die Reduktionsprodukte XVIII und XIX.

2-SUBSTITUIERTE ISOCHINUCLIDINE

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

Tab. 2. N-Substituierte Isochinuclidine @‘R

Ausb.

R Sdp./Torr o d. Th. Salze Schmp.

X1V  CH,-Cg¢Hs!8) 104 —105°/0.5 87 Perchlorat 259°
XV CH; 56°/20 89 Perchlorat 240—241°
Pikrat 280—282°

XVl C,Hs 31--34°/0.7 80 Pikrat 230°
Perchlorat 187°

Methojodid 280°

XVIl —CH(CH3), 41—-42°/0.3 82 Perchlorat 215°
XVIII —[CH,],0H 76—177°/0.2 70 Perchlorat 90—91°
Pikrat 184°

XIX  —[CH,];O0OH 82°/0.05 66 Perchlorat 94 —95°
Pikrat 125—127°

ISOCHINUCLIDIN (I)

I wurde zum ersten Mal als freie Base von WERNER und Ricca18) durch katalytische
Debenzylierung von XIV (Ausbeute 279 d. Th., bezogen auf II) dargestellt. Die
direkte Synthese von I aus II 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 verlduft bzw. oft ganz ausbleibt. I kann jedoch aus II in

19) W, ScHNEIDER und B, MULLER, Chem. Ber. 93, 1579 [1960].
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40-proz. Ausbeute erhalten werden, wenn mit einem groBen UberschuB an Lithium-
alanat in siedendem absol. Tetrahydrofuran gearbeitet wird.

I ist eine kristalline Verbindung vom Schmp. 173—175°, wihrend die N-substituierten
Derivate (Tab. 2) Flissigkeiten sind. Ahnliche Verhiltnisse liegen beim 3-Aza-bicyclo[3.3.1]-
nonan und seinen Derivaten vorl), In beiden bicyclischen, sekundidren Aminen diirfte Mole-
kiilassoziation, bedingt durch die NH-Gruppe, fiir den festen Aggregatzustand verantwortlich
sein, Die Base I zieht an der Luft begierig CO; an und verfliichtigt sich rasch. Diese und einige
andere Eigenschaften wie unangenehmen Geruch, gute Loslichkeit in allen organischen Lo-
sungsmitteln hat I gemeinsam mit dhnlich gebauten bicyclischen Aminen wie Chinuclidin 20
oder 3-Aza-bicyclo[3.3.1]lnonan 2. I bildet ein schon kristallisierendes N-[2.4-Dinitro-phenyl]-
Derivat.

STEREOCHEMIE

Die Molekiile I bzw. II sind infolge ihrer Symmetrie interessante Objekte fiir 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 Naherung Giiltigkeit, da er die abstoBende
Wechselwirkung der axialen 1.4-Wasserstoffatome unberiicksichtigt 148t. 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
vergroBlert. Zudem werden die beiden ekliptischen Konformationen zu Gunsten von leicht
gestaffelten aufgehoben. Fiir die twist-Konformation des Cyclohexans wurden 5.1 kcal/Mol
berechnet22) und 5.5 kcal/Mol123) experimentell bestimmt. Geht ein Cyclohexanmolekiil
aus irgendeinem Grund in die Wannenform iiber, z. B. die 1.4-substituierten Cyclohexane
cis-V und cis-VII bei der Cyclisierung zu II, dann wird es die energieirmere twist-
Konformation einnehmen, vorausgesetzt, dal diese Form nicht wie im Bicyclo[2.2.1]-
heptan-System oder in II (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]
N |
&
P N
1, twist-Konformation 11

System aus drei Cyclohexanwannen. Auch in diesem System sollte sich die normale P1TZER-
Spannung durch Ausweichen aus drei voll ekliptischen Konformationen in die twist-Form
verringern, wodurch die Gesamtenergie gesenkt wird. Die treibende Kraft hierflir ist die Ab-
stoffung nicht miteinander verbundener Atome, die im Idealfall zur Sesselform des Cyclo-

*) Im deutschen Sprachgebrauch kénnten Bezeichnungen wie ,,verdreht** oder ,,verschrdnkt**
Verwendung finden.
20) J. MEISENHEIMER, Liebigs Ann. Chem. 420, 194 [1920].
21} G. Komppa, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 792 [1932].
22} N. L. ALLINGER, J. Amer. chem. Soc. 81, 5727 [1959].
23) W, S. JouNsoN, V.J. BAUER, J. L. MAGRAVE, M. A. FriscH, L. H. DreGger und W. N.
HuBBaArD, J. Amer. chem. Soc. 82, 1255 [1960]; 83, 606 [1961].
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hexans mit voll gestaffelten Konformationen fiihrt, im bicyclischen System I aber infolge der
Athylenbriicke iiber die cis-1.4-Valenzen nicht den Spielraum dafiir findet *).

Der Ersatz einer CH;-Gruppe durch tertidren Stickstoff andert die geometrischen Verhilt-
nisse nicht. Im Lactam II erfihrt dagegen mit dem Ersatz einer Methylengruppe durch die
Carbonylgruppe die Pirzer-Spannung eine Steigerung, bedingt durch dic ckliptische Kon-
formation des Carbonylsauerstoffatoms mit benachbarten Methylenwasserstoffatomen. Die
Energie fiir eine solche Wechselwirkung betrigt pro Wasserstoffatom 0.8 kcal22). In 11 tragen
zwei voll ekliptische Konformationen von CH,—CH;,-Bindungen sowie eine weitcre des
Carbonylsauerstoffatoms mit einem #quatorialen Wasserstoffatom am Briickenkopf zur
Gesamtenergic bei.

Dem Fonps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sind wir fiir finanzielle Forderung unserer Arbeiten
zu grofem Dank verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

B-Chlor-propionsdure: Die Sdure wird nach MoUREU und CHAUXY aus Acrolein iiber
p-Chlor-propionaldehyd dargestellt. Sdp.zo 115—120° (Lit.9: Sdp.zo 105--107°), Schmp.
40—42° (Lit.9): Schmp. 42°). Ausb. 63% d. Th.

B-Chlor-propionsiure-ithylester: 550 g der Siure werden mit 2.5 I absol. Athanol und 25 ccm
konz. Schwefelsiiure verestert. Ausb. 520 g (75% d. Th.). Sdp.;7_13 63—64° (Lit.10): Sdp.7s
162—163°).

Pentan-tetracarbonsdure-(1.3.3.5)-tetraithylester: Aus 340 g des vorstchenden Esters,
210 g Malonsdure-diiithylester, 57.5 g Natrium und 1250 ccm absol. Athanol werden nach
1. c.11 360 g Terraester (80 % d. Th.) erhalten. Sdp.g.o7 151° (Lit. 19 Sdp.(Hochvak) 157—160°)

Cyclohexanon-(4)-carbonsiure-(1): 360 g Tetraester werden nach 1. ¢.11) mit 48 g Natrium
und 36 ccm absol. Athanol cyclisiert. Anschliefend wird mit 37 27 NaOH verseift und decarb-
oxyliert. Sdp.g.2 150° (Lit.'!): Sdp.(wasserstrahlvak.) 179—183°). Schmp. 68° (aus Petrolither)
(Lit.1D: Schmp. 67—68°). Ausb. 74.9 g (53% d. Th.).

4-Oximino-cyclohexan-carbonsdure-(1): 39 g vorstehender Sdure werden mit 32 g Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und 65 g kristallisiertem Natriumacetat in 400 ccm Wasser unter Erwidrmen
geldst und anschlieBend 3 Stdn. unter RiickfluBBkiihlung erhitzt, Das Reaktionsprodukt kristal-
lisiert im Eisschrank aus. Schmp. 148° (Lit.12): Schmp. 148 —148.5°). Ausb. 37 g (86 %; d. Th.).

4-Oximino-cyclohexan-carbonsdure- (I )-dthylester (I11): 30 g vorsichender Sdure werden in
400 ccm absol. Athanol gelost, mit 3 ccm konz. Schwefelsidure versetzt und 6 Stdn. unter Riick-
fluBkiithlung crhitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols wird der Riickstand in Eiswassecr
gegossen und unter guter Kithlung mit Natriumcarbonat neutralisiert. Das abgeschiedenc
braune Ol wird in Ather aufgenommen. Nach Trocknen iiber Na;SO4 und Abdestillieren des
Athers wird der Riickstand i. Vak. destilliert. Sdp.g.3 120—122°. Ausb. 29.5 g (83 % d. Th.).
v}:’;:\ 3226/cm (OH), 1733/cm (Ester-CO), 1670/cm (C=N).

cis/trans-4-Amino-cyclohexan-carbonsdure-(1)-dthylester (IV): 10 g Il werden, in 80 ccm
absol. Athanol geldst, im Schiittelautoklaven mit 2 Spatelspitzen Raney-Nickel unter 65 at

*) Nuchtrag b. d. Korr.: R. B. TURNER und Mitarbb. (J. Amer. chem. Soc. 79,4116 {1957])
nechmen auf Grund der von ihnen bestimmten Hydrierungswiarmen fiir Bicyclo[2.2.2]Joctan
twist-Konformation an, was von P. voN R. SCHLEYER und Mitarb. (J. Amer. chem. Soc.
83, 2700 [1961]) verneint wird (Fu3noten44.45) ), In I ist die Symmetric gegeniiber dem
Kohlenwasserstoff insofern gestért, als das freie Elektronenpaar am Stickstoff raumerfull-
ender als cin Wasserstoffatom ist.
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und bei 75° hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird der Alkohol i. Vak. abdestilliert.
Das hellbraune, zihflissige Hydrierungsprodukt kristallisiert nicht. Ausb. 7.9 g (87 % d. Th.).

Hydrobromid: Das Hydrierungsprodukt wird in wenig Aceton geldst und mit einer Mischung
aus 48-proz. Bromwasserstoffsdure und Aceton (1:5) bis pH 6 versetzt. Nach Umbkristallisieren
aus Athanol/Essigester Kristalle vom Schmp. 170°. Durch Hydrierung von p-Amino-benzoe-
sdure mit Natrium in Amylalkohol24 und Veresterung zum Athylester erhielt EINHORN 24)
¢in Hydrobromid mit unscharfem Schmp. zwischen 152 und 155°. Das Hydrobromid von
reinem cis-IV schmilzt bei 151° (s. unten).

cis/trans-4-Amino-cyclohexan-carbonsdure-(1) (V): 17 g 1V werden mit 150 ccm 18-proz.
dthanol. Kalilauge durch 5stdg. Erhitzen unter RiickfluBkiithlung verseift. Nach Abdestillie-
ren des Alkohols wird mit 2» HCl auf pH 7 eingestellt und durch Zugabe von Ather die
Sdure V ausgefillt. Aus Wasser farblose Kristalle mit Schmp. 340° (ab 330° Braunfirbung).
Ausb. 8.5 g (59% d. Th.).

Trennung in cis-V und trans-V: cis/trans-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. 439 d. Th., Schmp. 297° (Lit.: Schmp.
295°26), 303—305° 27)). Aus der eingesetzten Mutterlauge wird mit absol. Ather trans-V
gefillt. Ausb. 41% d. Th., Schmp. >340° (Lit.27): Schmp. 486 —488°).

4-Amino-1-hydroxymethyl-cyclohexan (V1): 25 g III, gelost in absol. Ather, werden zu
10g LiAlH4 in 200 ccm absol. Ather zugetropft. Nach 5stdg. Erhitzen unter RiickfluB-
kiihlung wird nacheinander mit 10 ccm Wasser, 20 ccm 15-proz. Natronlauge und 30 cem
Wasser zersetzt. Die Hydroxyde werden S5mal mit ca. 100 ccm Chloroform ausgekocht.
Nach Abdestillieren der Lésungsmittel werden Kristalle erhalten, die nach Umkristallisieren
aus Isopropylalkohol/Essigester und Sublimation unter Normaldruck bei 145° schmelzen.
Ausb. 13 g (75% d. Th.).

vg}xch 3636/cm (OH frei), 3367/cm (schwach NH>), 1582/cm (NH-Deformat.).

C7H;sNO (129.2) Ber. C65.07 H11.70 N 10.85 O 12.39
Gef. C64.50 H11.68 N 11.16 O 12.89

Hydrobromid: Das Salz wird aus einer Losung von VI in Aceton mit 48-proz. Bromwasser-
stoffsdure/{Aceton (1:5) gefllt. Aus Isopropylalkohol/Essigester Kristalle vom Schmp. 172°.
C;H;sNO-HBr (210.1) Ber. C40.00 H 7.67 Br 38.03 N 6.67 O 7.61

Gef. C39.90 H 7.66 Br 38.08 N 6.78 O 7.80

N.O-Diacetylverbindung: Schmp. 155°.
VSEXC" 3425/cm (NH frei), 3311/cm (NH assoz., schwach), 1721/cm (Ester-CQO), 1658/cm
(Amid-CO).

cis- und trans-4-Amino-cyclohexan-carbonsdure-(1) (cis-V, trans-V): 20.0g p-Amino-
benzoesiure werden nach 1. ¢.13) in 300 ccm Wasser in Gegenwart von 2 g Platindioxid bei
Raumtemperatur hydriert. Hydrierdauer 15 Stdn. Wasserstoffaufnahme 10/ Ausb. 17.5 g
(847, d. Th)) cis/trans-V.

Die Trennung des Isomerengemisches nach 1. c.13) liefert 6.2 g cis-V (30% d. Th.) mit
Schmp. 302° und 10.2 g trans-V (49 % d. Th.) mit Schmp. >340°.

24) A. EINHORN und A. MEYERNBERG, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2829 [1894].
25) A. EiNHORN, Friedlinder 4, 1317 [1899].

26) L. OrRTHNER und R. HEmWN, Biochem. Z. 262, 461 [1933].

27) G. WENDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 425 [1942].
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cis- und trans-4-Acetamino-cyclohexan-carbonsdure-(1) (cis-VII, trans-VII): 20.0 g p-Acet-
amino-benzoesdure werden mit 2 g Platindioxid in 150 ccm Eisessig nach 1. ¢.13) hydriert.
Hydrierdauer 30 Stdn. Wasserstoffaufnahme 8.3 /. Ausb. 18.2 g (88% d. Th.) cis/trans-VIL.

Die Trennung des Isomerengemisches nach 1.c.13) liefert 14.4 g cis-ViII (70% d.Th.)
mit Schmp. 145° und 3.2 g trans-VII (11% d. Th.) mit Schmp. 232°,

cis-4-Amino-cyclohexan-carbonsdure-(1) (cis-V): 40.0 g p-Amino-benzoesiure werden, in
400 ccm Wasser suspendiert, mit 4 g 10-proz. Ruthenium/Kohle-Katalysator (DEGUSSA)
im Rithrautoklaven bei 140 atii und 70° hydriert. Die Hydrierdaver schwankt zwischen
45 und 90 Min. Nach Abfiltricren des Katalysators werden ungefihr 2/; des Wassers i. Vak.
abdestilliert, wobei als Nebenprodukt entstandene, wasserdampffliichtige Hexahydrobenzoe-
siure mitgerissen wird. Die eingeengte Lésung wird langsam in ca. 4 [ Aceton eingetropft,
wobei cis-V sofort als volumindser, flockiger Niederschlag ausfillt., Nach Abtrennen und
Trocknen wird aus wenig Wasser und viel absol. Athanol umkristallisiert. Nach 3 —4 maligem
Kristallisieren aus Wasser/Athanol Schmp. 303° (Lit.27: Schmp. 303—305°). Ausb. 30.6 g
(75% d. Th.).

Aus der Mutterlauge wird nach Einengen und Zugabe von absol. Athanol und absol.
Ather etwas trans-V erhalten. Schmp. >340° (Lit.27): Schmp. 484 —488°),

2-Aza-bicyclo!2.2.2]octanon-(3) (1)

a) 7.0 g cisftrans-V werden in einem Rundkoilben auf dem Drahtnetz auf 200° erhitzt.
Nach dem Erkalten wird der feste Riickstand mit 150 ccm Benzol ausgekocht. Nach dem
Abfiltrieren destilliert man das Losungsmittel i. Vak. ab 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 cinem Fraktionierkolben schnell auf 200—220° erhitzt, wobei
kontinuierlich Essigsdure 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 (809 d. Th.).

Dic Schmelzpunkte der nach a), b) und c) erhaltenen Priparate II bleiben beim weiteren
Umkristallisieren unverdndert. Misch-Schmpp. ohne Depression (Lit.: Schmp. 191 —192°3,13),
195—196°14), Schmp. 200—202°18)),

2-Methyl-2-aza-bicyclo[2.2.2 Joctanon-(3) (1X): 25.0 g 1I werden in 500 ccm absol. Toluol
unter Rithren geldst. Nach Zugabe von 8 g Natriumamid wird 4 Stdn. unter RiickfluBkiithlung
erhitzt. Zu dem auf Raumtemperatur abgekiihlten Reaktionsgemisch werden 38 g Methyljodid
zugetropft. AnschlieBend wird 5 Stdn. erhitzt, nach dem Erkalten vom ausgefallencn Natrium-
jodid abfiltriert und das Toluol i. Vak. abgezogen. Der Riickstand kristallisiert durch und wird
im Schwertkolben rektifiziert. Sdp.o.4..0.5 87 —90°, Schmp. 69—70°. Ausb. 17.5 g (63%;, d. Th.),

vCCls 1658/cm (Lactam-CO).
max

2-Athyl-2-aza-bicyclo[2.2.2 Joctanon-(3): 25 g II werden, wie fiir IX beschrieben, mit 30 g
Athylbromid alkyliert. Sdp.g.1 95—97°, Schmp. ca. 14— 16°. Ausb. 25 g (82% d. Th.).
vﬁ;g',‘: 1669/cm (Lactam-CO).

2-Isopropyl-2-aza-bicyclo[2.2.2 Joctanon-(3) (XI): 25.0 g IT und 9.6 g einer 6ligen Suspen-
sion von Natriumhydrid (1 + 1) werden in 500 ccm absol. Xylol unter Rithren 5 Stdn. unter
RiickfluBkiihlung erhitzt. Zu dem heilen Reaktionsgemisch werden 50 g Isopropylbromid
langsam zugetropft. Nach 20stdg. Erhitzen wird hei vom ausgefallenen Natriumbromid
abgetrennt und der Riickstand einige Male mit heiBem Xylol digeriert. Nach dem Abdestillie-
ren des Xylols aus den vereinigten Ausziigen werden 200 ccm kaltes n-Hexan zur Fillung von
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nicht umgesetztem 1I zugegeben. Die filtrierte gelbe Losung wird auf 2/4 ihres Vo). eingeengt.
Im Eisschrank kristallisiert X7 in langen, derben Nadeln. Schmp. 43--45°. Ausb. 184 g
(55% d. Th.).
vCCl 1661/cm (Lactam-CO).
max

2-Carbdthoxymethyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octanon-(3) (XII): 25 g II, 9.6 g Natriumhydrid-
suspension (1 + 1) und 500 ccm absol. Toluol werden 4 Stdn. unter RiickfluBkiihlung erhitzt.
Zu dem erkalteten Reaktionsgemisch werden 40 g Bromessigsdure-ithylester langsam zu-
getropft. Nach weiterem 8stdg. Kochen wird heiB abfiltriert und, wie fiir X beschrieben,
aufgearbeitet. Der Riickstand wird i. Vak. destilliert. Sdp. g7_0.1 132—136°, Schmp. 37—38°,
Ausb. 34 g (809 d. Th.).

VS‘E)I: 1757/cm (Ester-CO); 1680 (Lactam-CO).

2-[B-Carbéthoxy-ithyl]-2-aza-bicyclo[2.2.2]octanon-(3) (XIII}: Die Darstellung erfolgt,
wie fiir XII beschrieben, mit 3-Brompropionsdureithylester. Nach Rektifizierung Sdp.o.2s
142—145°, Schmp. 38 —40°. Ausbeute 70%; d. Th.

vﬁfi‘ 1689 —1656/cm (breitgezogene Bande, Ester-CO und Lactam-CO).

2-Methyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan (XV): Zu 4 g LiAlH4 in 300 ccm absol. Ather wird eine
L3sung von 14 g IX in 50 ccm absol. Ather so zugetropft, daB das Losungsmittel in schwachem
Sieden gehalten wird. AnschlieBend rithrt man 22 Stdn. bei Raumtemperatur und zersetzt
sodann unter Kiithlung nacheinander mit 4 ccm Wasser, 8 ccm 15-proz. Natronlauge sowie
12 ccm Wasser. Der abgetrennte, kdrnige Niederschlag wird mehrmals mit Ather ausgekocht.
Nach Trocknen der Atherausziige iiber Na;SO4 wird das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand i. Vak. destilliert. XV fillt in der Hauptfraktion als farblose, stark aminartig
riechende Fliissigkeit vom Sdp.2¢ 56° an. Ausb. 11 g (899 d. Th.).

Perchlorat: Aus der Lésung von XV in Athanol/Ather fillt mit dthanol. Perchlorsiureldsung
(1 4 1) das Salz sofort kristallin aus. Aus Isopropylalkohol/Ather Schmp. 240—241°,
CsH sN-HClO4 (225.7) Ber. C42.58 H7.15 C115.72 N 6.21 O 28.36
Gef. C42.75 H7.11 Cl115.73 N6.13 O 28.54

Pikrat: Aus der dthanol. Losung von XV fillt beim Zutropfen von gesittigter, alkohol.
Pikrinsdurelosung das Salz mit Rohschmp. 275° an. Aus absol. Athanol Schmp. 280—282°.

2-Athyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan (XVI): 31 g X werden, wie fiir XV beschrieben, mit 8 g
LiAlH, in 500 ccm absol. Ather reduziert. Sdp.o.7 31 —34°. Ausb. 22 g (80% d. Th.).

Pikrat: Das aus Wasser umkristallisierte Salz schmilzt bei 230°.
CoH ;7N -CgH3N307 (368.3) Ber. C48.93 H 548 N 15.21 O 30.40
Gef. C48.85 H5.42 N 15.41 029.92
Perchlorat: Schmp. 187° (aus Athanol).

Methojodid: Schmp. 280° (Zers.) (aus [sopropylalkohol).

2-Isopropyl-2-aza-bicyclo[2.2.2Joctan (XVII): 11 g XI liefern bei der Reduktion mit 2.5 g
LiAlH,, wic fiir XV beschrieben, 7.8 g (829 d. Th.) X¥VII vom Sdp.g.3 41 —42°,

Perchlorat: Aus der dther. Losung von XVH mit isopropylalkoholischer Perchlorsdure-
16sung (1 4 1). Aus Isopropylalkohol blitterartig gefécherte Kristalle vom Schmp. 215°.
C1oH1gN-HCIOy4 (253.7) Ber. C47.34 H7.95 C113.98 N 5.52 O 25.23
Gef. C47.36 H7.96 C113.81 N 552 O 25.13
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2-[B-Hydroxy-dthyl]-2-aza-bicyclof2.2.2]Joctan (XVIII): 30.0g XII werden mit 1lg
LiAlH4 in 500 ccm absol. Ather 24 Stdn. bei Raumtemperatur reduziert. Aufarbeitung wie bei
XV liefert 15.5 g (70%, d. Th.) mit Sdp.g.2 76—77°.

Perchlorat: Das sehr hygroskopische Salz wird aus einer Mischung aus absol. Ather/
absol. Athanol umkristallisiert und scharf iiber P,Os getrocknet. Schmp. 90—-91° (auf vor-
geheiztem Schmelzblock).

CoH7sNO-HCIO4 (255.7) Ber. C42.27 H7.10 C113.86 N 5.48 O 31.29
Gef. C42.19 H7.03 Cl114.2]1 N 5.46 O 30.90

Pikrat: Schmp. 184° (aus Athanol).

2-[y-Hydroxy-propyl]-2-aza-bicyclo(2.2.2Joctan (XIX): 22.5g XIII werden mit 7.6g
LiAlHy in 500 ccm absol. Ather reduziert, wie fiir XVIII beschrieben. Sdp.gos 82°. Ausb.
11.2 g (669 d. Th.).

Perchlorat: Das Salz wird wie das Perchlorat von XVIII erhalten. Schmp. 94 —95°.

Ci1oH19NO-HCIO4 (269.7) Ber. C44.55 H7.48 C113.15 N 5.20 O 29.68
Gef. C44.59 H7.64 C112.96 N 5.17 029.93

Pikrat: Aus athanol. Losung von X1X mit gesittigter, alkohol. Pikrinsdurelosung. Schmp.
125~127° (aus Athanol).

C1oH19NO-CgH3N30; (398.4) Ber. C48.23 H 5.57 N 14.06 O 32.13
Gef. C 48.40 H 5.45 N 13.90 0 32.30

2-Aza-bicyclof2.2.2]octan (Isochinuclidin) (I): Zu 8 g LiAlH4 in 200 ccm absol. Tetra-
hydrofuran 1dBt man die Losung von 12.5 g I/, in 200 ccm absol. Tetrahydrofuran tropfen.
Das Gemisch wird 10 Stdn. bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend 10 Stdn. unter
RiickfluBkiihlung erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird nacheinander mit 8 ccm Wasser, 16 ccm
15-proz. Natronlauge und 24 ccm Wasser zersetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wird das
Losungsmittel aus den iiber K,COj3 getrockneten Ausziigen abdestilliert. Das zuriickbleibende
gelbe Ol wird i. Vak. destilliert. Sdp.q.s 95°. I kristallisiert schon withrend der Destillation aus.
Schmp. (im zugeschmolzenen Rohrchen) 174° (Lit.18): Schmp. 173—175°). Ausb. 44 g
(40% d. Th.). I zicht an der Luft sehr leicht CO; an.

Pikrat: Schmp. 245° (Lit.: Schmp. 218°13), 244 —247°18)), Ab 230° teilweise Zersetzung.

2-[2.4-Dinitro-phenyl]-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan: 2.2 g I werden mit 4.05g I-Chlor-2.4-
dinitro-benzol und 2 g wasserfreiem Natriumacetat in 40 ccm absol. Athanol 10 Min. unter
RiickfluBkiihlung gekocht. Es wird heill vom ausgefallenen Natriumchlorid abfiltriert. Beim
Erkalten scheiden sich aus der gelben Losung hellgeloc Nadeln ab. Aus absol. Athanol
hellgelbe Nadeln vom Schmp. 146°, die sich in orangefarbene Blittchen vom gleichen Schmp.
umwandeln. Ausb. 3.5 g (63.1% d. Th.).
Ci3HsN304 (277.3) Ber. C56.31 H 5.46 N 15.16 O 23.08
Gef. C56.54 H5.52 N 15.26 O 23.25





