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Berlin, Teltow-Seehof

(Eingegangen am 12. August 1965)

Athano-caprolactame, Ausgangsstoffe flir hoherschmelzende Polyamide, lassen sich durch
ringerweiternde Umlagerungsreaktionen aus Bicyclo[2.2.2]octanon-(2) oder aus Bicyclo-
[2.2.2}octan-carbonsiure-(2) gewinnen. Beckmannsche Umlagerung des Ketoxims gibt aus-
schlieBlich das 2-Aza-bicyclo[3.2.2]Jnonanon-(3) (3), das auch durch Nitrosodecarboxylierung
der Carbonsiure erhalten wird, widhrend bei der Schmidt-Reaktion des Ketons selektiv
3-Aza-bicyclof3.2.2]Jnonanon-(2) (4) entsteht.

4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsidure (1) und 4-Amino-cyclohexylessigsdure (2)
ergeben bei Polykondensation hochschmelzende Polyamide (Poly-cis.trans-1,
Schmp.V 354 —360°; Poly-trans-1, Schmp.? 350°; Poly-cis-2, Schmp. 212°2, 380 bis
385°3); Poly-trans-2, Schmp.3) 498 —516°). Beide Sduren vermégen auBerdem die
Monomereneinheit im Polycaprolactam isomorph zu ersetzen4.2), wobei mit cis.trans-
1 modifiziertes Polycaprolactam nach Levine und Temin® einige fiir die Anwendung
als Spezialfaserstoff interessante Eigenschaften zeigt.

HZN—CHZ-O—COZH HZN—O—CHZ-COZH
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Von den Lactamen der beiden hydroaromatischen w-Aminosiuren war bislang nur
das 2-Aza-bicyclo[3.2.2]nonanon-(3) (3) bekannt, auf das erstmalig in einem Schweizer

*) Teil der Dissertat. H. Bara, Humboldt-Univ. Berlin 1964.

**) Auszugsweise vorgetragen auf der Chemiedozententagung im September 1964 in Berlin.

) M. N. Bogdanov, G.I. Kudrjavcev, F. M. Mandrosova, I. A. Spirina und D. E. Ostromo-
golski, Hochmolekulare Verbind. (russ.) 3, 1326 (1961), C. A. 56, 5880 (1962).

2V H. K. Hall jr., J. Amer. chem. Soc. 82, 1209 (1960).

3 R.S. Muromova und I. N. Afunaseva, Hochmolekulare Verbind. (russ.) 5, 1461 (1963),
C. 1965, 831; 3-1097.

4 M. Levine und S. C. Temin, J. Polymer Sci. 49, 241 (1961).



1966 Athano-caprolactame 857

PatentS’ hingewiesen wurde. Es wurde von Hall jr.2) durch Beckmannsche Umlagerung
von Bicyclo[2.2.2]octanon-(2)-oxim mit Benzolsulfochlorid in alkalischer Lésung
erhalten und allein auf Grund seines IR-Spektrums als identisch mit dem durch
Cyclisierung von 2 gewonnenen Lactam angesehen.

Beckmannsche Umlagerungen von Bicyclo[2.2.2]Joctanon-(2)-oxim in Schwefelsiure,
in Polyphosphorsiure und unter den Bedingungen von Hall? lieferten, ebenso wie
die Nitrosodecarboxylierung von Bicyclo[2.2.2]octan-carbonsdure-(2) mit Nitrosyl-
hydrogensulfat in Oleum nach Muench®, nach Reinigung iiber das Hydrochlorid
(Schmp. 225°) ein analysenreines Athano-caprolactam vom Schmp. 166° (Lit.: Oxim-
umlagerungsprodukt2 159-—159.5°; Nitrosodecarboxylierungsprodukt? 150—152°).

Bicyclo[2.2.2]octanon~(2) 8) bzw. Bicyclo[2.2.2]octan-carbonsdure-(2) 9 wurden auf bekann-
ten Wegen, ausgehend von Cyclohexadien und Vinylacetat bzw. Acrylsiure-dthylester, dar-
gestellt.

Die Ausbeute an bicyclischem Acetat bei der Diels-Alder-Synthese von 2-Acetoxy-bicyclo-
[2.2.2]octen-(5) 8,10) [ieB sich durch Erhéhung des Molverhiltnisses von Cyclohexadien/Vinyl-
acetat auf 1: 5, eine Reaktionstemperatur von 200° und eine Reaktionsdauer von 48 Stunden
auf 489 steigern. Trotzdem ist der Weg iiber die bicyclische Carbonsidure wegen hoherer
Lactamausbeute bei geringerem experimentellem Gesamtaufwand eindeutig vorzuziehen.

Die Diensynthese zum Ester der bicyclischen Carbonsédure verliuft mit 90-proz. Ausbeute9),
deren Umlagerung ergibt 60% . des Lactams vom Schmp. 166°. AuBerdem konnten noch
309, unumgesetzte Carbonsidure zuriickgewonnen werden.

Bei der Schmidt-Reaktion von Bicyclo[2.2.2]octanon-(2) mit molaren Mengen
N3H in Eisessig/Schwefelsdure erhielten wir ein Athano-caprolactam gleicher analy-
tischer Zusammensetzung wie bei den Beckmannschen Umlagerungen, jedoch vom
Schmp. 152° (Hydrochlorid Schmp. 208.5 —210°).

Die beiden nach ihren Schmelzpunkten unterschiedlichen Lactame lieBen sich
durch Totalhydrolyse mit konz. Salzsdure auch in zwei w-Aminosiuren unterschied-
licher Konstitution iiberfiithren, die wir auf Grund ihrer Schmelzpunkte und durch
papierchromatographischen Vergleich mit den authentischen Verbindungen (im
System Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser (5: 5: 1: 3)1D) zuordnen konnten.

Das Lactam vom Schmp. 166° ergab bei Totalhydrolyse cis-4-Amino-cyclohexyl-
essigsdure (cis-2) vom Schmp. 287° (Lit.12): 289.5°; Misch-Schmp. 289°). Damit erweist
sich das hoherschmelzende bicyclische Lactam in Ubereinstimmung mit der Ansicht
von Hall2) als 2-Aza-bicyclo[3.2.2]nonanon-(3) (3). Das Lactam vom Schmp. 152°
ist das strukturisomere 3-Aza-bicyclo[3.2.2lnonanon-(2) (4); bei dessen Totalhydrolyse
entstand cis-4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsiure (cis-1) vom Schmp. 230 —-232°
(Lit.-Schmp. von cis.trans-1 239—240°1), 237—-240°4),

5} Inventa AG, Schweiz. Pat. 276924 (1949), C. 1952, 5825.

6) Snia-Viscosa S.p.A. (Erf. W. Muench), Ttal. Pat. 603606 (1959), C. A. 55, 19796 (1961);
W. Muench, Chim. e Ind. [Milano] 44, 636 (1962).

7) H. Meizger und L. Beer, Z. Naturforsch. 18b, 986 (1963).

8) K. Alder und H. F. Rickert, Liebigs Ann. Chem. 543, 1 (1940).

9) R. Seka und O. Tramposch, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1379 (1942).

10) J, Hine, J. A. Brown, L. H. Zalkow, W. E. Gardner und M. Hine, J. Amer. chem. Soc. 77,
594 (1955).

1) E. Taschner, T. Sokolowska, J.F. Biernat, A. Chimiak, C. Wasiliewski und R. Rzeszo-

tarska, Liebigs Ann. Chem. 663, 197 (1963).
12) E. Ferber und H. Bendix, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 839 (1939).
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Die papierchromatographischen Untersuchungen ergaben ferner, daBl die Lactame
3 und 4 offenbar selektiv entstehen. Beide erwiesen sich in Mengen von 0.01 —0.10 mg
als chromatographisch einheitlich. Sie konnen demnach, wenn iiberhaupt, nur geringe
Mengen der jeweils strukturisomeren Verbindung enthalten, da 59 einer Sidure noch
neben der anderen papierchromatographisch nachweisbar sind, wie wir in Vergleichs-
versuchen ermittelten.

Um bei der Strukturzuordnung vollig sicher zu gehen, stellten wir schlieBlich 3
bzw. 4 noch durch Cyclisierung von cis-2 bzw. von 1 her. Als giinstigste Cyclisierungs-
methode erwies sich die Umsetzung von 10-3molaren LOsungen der Aminosiuren
mit Didthyl-dthylenpyrophosphit in Didthylphosphit in Anlehnung an eine Verfah-
rensweise, die M. Rothe und Mitarbb.!3) fiir die Synthese cyclischer Peptide und
Oligoamide angegeben haben. Schmelzpunktsvergleiche zwischen den Cyclisierungs-
produkten und den beiden durch ringerweiternde Umlagerungsreaktionen gewon-
nenen Athano-caprolactamen bestiitigten dann erneut die oben abgeleiteten Kon-
stitutionen.

Durch Reduktion mit LiAlH4 wurden aus 3 und 4 die entsprechenden bicyclischen
Amine erhalten, von denen u. W. nur das 3-Aza-bicyclo[3.2.2]nonan14 bekannt war.
Dessen N-[2-Guanidino-dthyl}-Derivat15) zeigt nach Krieger16 im Tierversuch lang-
anhaltende blutdrucksenkende Wirkung.

Die unter den von uns angewandten Reaktionsbedingungen beobachtete Selektivi-
tdt der Umlagerungsreaktionen eines unsymmetrisch substituierten Ketons bzw.
eines entsprechenden carboxysubstituierten Kohlenwasserstoffgeriistes gehort zwei-
fellos zu den Ausnahmeféllen dieser bereits sehr vielfiltig untersuchten Reaktions-
typen. Die einzige Parallele unter bicyclischen Ketonen findet man in den von Elder-
field und Losin!7 beschriebenen Beckmann- und Schmidt-Umlagerungen von Bicyclo-
[2.2.11heptanon-(2) sowie von Cyclopentano-norcampher, die ebenfalls selektiv und
jeweils in gleicher Richtung verlaufen wie die entsprechenden Reaktionen am Bicyclo-
[2.2.2]Joctanon-(2). Wie vorsichtig man aber auf diesem Gebiet mit veraligemeinernden
SchluBfolgerungen sein muf}, 148t die Arbeit von Michiina und Rubzov1® erkennen,
die bei der Schmidt-Reaktion von Chinuclidon-(3) ein Isomerengemisch aus 1.3-Diaza-
bicyclo[3.2.2]nonanon-(4) und 1.4-Diaza-bicyclo[3.2.2]nonanon-(3) erhielten.

Fiir experimentelle Mithilfe bei den priaparativen Vorarbeiten und den analytischen Unter-
suchungen danken wir Frau C. Bischoff und Friulein 4. Weber.

13) M. Rothe, 1. Rothe, H. Briinig und K.-D. Schwenke, Angew. Chem. 71, 700 (1959);
I. Rothe und M. Rothe, Makromolekulare Chem. 68, 206 (1963); M. Rothe und R. Hof3-
bach, ebenda 70, 150 (1964); K.-D. Schwenke, Faserforsch. und Textiltechn. 15, 297 (1964).

14} Farbenfabriken Bayer AG (Erf. H. Wollweber, R. Hiltmann, H. G. Kroneberg und H. Wilms),
Belg. Pat. 608905 (1962), C. A. 587, 16561 (1962); V.L. Brown jr. und T. E. Stanin,
Ind. engng. Chem.,Product Res. Development 4, 40 (1965).

15) H. Najer, R. Guidicelle und J. Sette, Bull. Soc. chim. France 1962, 1593; H. Krieger,
Suomen Kemistilehti B 35, 218 (1962).

16) H. Krieger, 1. ¢.15) sowie Suomen Kemistilehti A 36, 2 (1963).

17 R. C. Elderfield und E. T. Losin, J. org. Chemistry 26, 1703 (1961).

18) E_E. Michlinaund M.W. Rubzov,).allg. Chem.(russ.)33,2167(1963),C.1964, 30,116;30-0941.
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt und sind
korrigiert. Die papierchromatographischen Untersuchungen erfolgten auf Schleicher &
Schiill-Papier 2043 b gl nach der absteigenden Methode. Entwickelt wurde mit Ninhydrin 19}
sowie nach der Chlormethode 20).

2-Acetoxy-bicyclo[2.2.2]octen-(5): 20.0 g (0.25 Mol) Cyclohexadien-(1.3)10) werden mit
107.6 g (1.25 Mol) Vinylacetat in Gegenwart von 0.04 g Hydrochinon im Autoklaven 48 Stdn.
auf 200° erhitzt. Die Fraktion von 100—112°/12 Torr ergibt bei nochmaliger Destillation
20.5 g cines Gemisches aus 80% 2-Acetoxy-bicyclof2.2.2]octen-(5) und 20% 1.4-Athano-
A2.7-dehydrodecalin (Esterzahl 272), das bei 72°/2 Torr siedet (Lit.10): Sdp.g 85—87°). Ausb.
16 g (48%).

2-Acetoxy-bicyclo[2.2.2]octan: Nach Alder® durch Hydrierung von 2-Acetoxy-bicyclo-
[2.2.2]octen-(5) in Eisessig iiber Platinkatalysator.

Bicyclo[2.2.2]octanon-(2): Nach Alder®) durch Verseifung von 2-Acetoxy-bicyclof2.2.2]-
octan und Oxydation des Bicyclof2.2.2]octanols-(2) mit Chromsdureanhydrid in Eisessig.
Ausb. 89%, Schmp. 177—178° (Lit.21): 176°).

Bicyclo[2.2.2 Joctanon-(2)}-oxim: Nach Komppa?!), Ausb. 95%,, Schmp. 117.5—119° (Ljt.2D;
117—118°).

2-Aza-bicyclo[3.2.2 nonanon-(3) (3)

1. Aus Bicyclo[2.2.2 joctanon-(2)-oxim: 7.00 g (50 mMol) Bicyclo[2.2.2 Joctanon-(2)-oxim
werden innerhalb von 20 Min. bei 120° in 150 g Polyphosphorsiure unter Rithren eingetragen.
Nach weiteren 20 Min. 1468t man langsam erkalten und verrithrt in 800 g Eiswasser. Bei 0°
wird bis zur alkalischen Reaktion mit 15-proz. Natronlauge versetzt, mit CHCl; ausgeschiit-
telt, nach Trocknen i. Vak. eingedampft, der lige Riickstand mit absol. Ather aufgenommen
und HCI eingeleitet. Das ausgefallene Hydrochlorid wird aus Accton umkristallisiert. Ausb.
5.00 g (57 %) 2-Aza-bicyclo[3.2.2]nonanon-(3)-hydrochlorid. Schmp. 225° (in Fischer-Kiivette).

CgH14NO]CI (175.6) Ber. C120.19 N 7.98 Gef. Cl20.18 N 8.04

Zur Gewinnung des freien 2-Aza-bicyclo[ 3.2.2 Jnonanons-(3) (3) werden 5.00 g Hydrochlorid
mit 16.0 g Kristallsoda in 180 ccm Wasser geldst und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach
Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Chloroforms i. Vak. wird durch Umkri-
stallisation aus n-Hexan oder durch Sublimation bei 100°/1 Torr gereinigt. Ausb. 3.90 g (98 %)),
Schmp. 166° (Lit.2): 159—159.5°).

CgH;3NO (139.2) Ber. N 10.06 Gef. N 10.01

Durch Behandlung des Oxims mit 90-proz. Schwefelsdure bei 0° oder mit Benzolsulfo-
chlorid und 5#» NaOH erhilt man 3 in geringerer Ausbeute.

2. Aus Bicyclo[2.2.2]octan-carbonsdure-(2): 4.62 g (20 mMol) Bicyclo[2.2.2]octan-carbon-
sdure-(2)9) in 30 cem Cyclohexan werden unter Riihren bet 60° mit 3.62 g (30 mMol) Nitro-
sylhydrogensulfat in 8 g (30 mMol) 30-proz. Oleum innerhalb 30 Min. versetzt. Dabei steigt die
Temperatur auf 70—80°. Man rithrt bei 70°, bis die CO,-Entwicklung aufhért, trdgt dann in
50 g Eisein und versetzt anschlieBend bei 0° mit 25-proz. Natronlauge bis zur alkalischen Reak-
tion. Nach Ausschiitteln mit CHCIl3 wird i. Vak. eingedampft. Das erhaltene rohe 2-Aza-
bicyclo[3.2.2]nonanon-(3) (3) wird iiber das Hydrochlorid gereinigt. Ausb.2.00 g (48%)),
Schmp. 166° (unter Sublimation).

19) F. Cramer, Papierchromatographie, 5. Aufl., S. 93, Verlag Chemie GmbH, Weinheim/
Bergstr. 1962.

20) H. Zahn und G. Rexroth, Z. analyt. Chem. 148, 181 (1955/56).

21} G. Komppa, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1267 (1935).
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Zur Riickgewinnung unumgesetzter Bicyclof2.2.2]octan-carbonsdure-(2) wird die aus-
chloroformierte alkalische Losung mit 2 # HCI angesduert und mit CHCl; ausgeschiittelt.
Man erhilt {.40 g unumgesctzte Ausgangssubstanz zuriick.

3. Aus cis-4-Amino-cyclohexylessigsiure (cis-2): 629 mg (4.0 mMol) cis-212) und 6.55 ¢
(40 mMol) Didthyl-dthylenpyrophosphit22) werden nach Zugabe von 1/ Didthylphosphit
5 Stdn. unter Stickstoff bei 180° geriihrt. Die Losung wird unter Stickstoff bei 1 Torr einge-
dampft und der olige, stark saurc Riickstand bei 0° mit 17 NaOH alkalisch gemacht, Die
alkalische Losung wird mit Ather erschépfend extrahiert. Nach Abdampfen von Ather und
restlichem Didthylphosphit i. Vak. erhidlt man 0.34 g (60 %) wachsartiges, hellbraunes Roh-
lactam. Die Reinigung erfolgt iiber das Hydrochlorid. Ausb. 0.138 g (25%), Schmp. 166°.

Der Ringschlufl mit Phosphorsidure bei 250—280° oder mit Polyphosphorsiure bei 180°
ergibt viel niedrigere Ausbeuten.

N-Acetyl-2-aza-bicyclo[3.2.2Jnonanon-(3) (3, NAc start NH): 1.40 g (10 mMol) 2-Aza-
bicyclof3.2.2]nonanor-(3) (3) werden mit 3.10 g (30 mMol) Aceranhydrid 4 Stdn. unter Riick-
fluf} gekocht und anschlieBend i. Vak. fraktioniert. Ausb. 1.56 g (86 %), Sdp.4 118°; n¥ 1.5153.

C1oHisNO; (181.2) Ber. C66.26 H8.34 N 7.73 Gef. C66.19 H 8.35 N 7.81

Hydrolyse von 2-Aza-bicyclo[3.2.2 Jnonanon-(3) (3): 1.40 g (10 mMol) 3 werden mit 20 ccm
konz. Salzsdure 24 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Eindampfen der Losung i. Vak. zur
Trockne wird mit 1 / Wasser aufgenommen und iiber Wofatit L. 150 von HCI befreit. Das
Filtrat wird i. Vak. eingedampft. Die zuriickbleibende farblose cis-4-Amino-cyclohexylessig-
sdure (cis-2) wird aus Wasser/Aceton umgefilit. Ausb. 1.43 g (91 %), Schmp. 287° (in Fischer-
Kiivette), Misch-Schmp. 289°. Rr 0.51 in Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser (5:5:1:3),
grauviolette Ninhydrinfirbung.

2-Aza-bicyclof3.2.2]nonan: Zu eincr Suspension von 1.14 g (30 mMol) LiA/H4 in 40 ccm
absol. Ather werden unter Rithren in der Siedehitze 1.40 g (10 mMol) 2-Aza-bicyclo/3.2.2,-
ronanon-(3) (3) in 30 ccm Ather innerhalb einer Stde. getropft. Nach 40stdg. Rithren wird
iiberschiiss. LiAlH4 durch Wasser zerstort, die Atherschicht abgetrennt und die wilir. Phase
erschopfend ausgedthert. Das aus den vereinigten Atherlosungen gewonnene 2-Aza-bicyclo-
[3.2.2/nonan wird durch Sublimation bei 40°/I Torr gereinigt. Ausb. 1.10 g (88°%), Schmp.
191 —192.5° (in Fischer-Kiivette).

CgH;sN (125.2) Ber. C76.74 H12.08 N 11.19 Gef. C76.36 H11.99 N 11.09

Hydrochlorid: Schmp. 302—304° (in Fischer-Kiivette).
CgH, ¢N]CIl (161.7) Ber. C121.93 Gef. Cl122.21

Pikrat: Schmp. 241 —242° (Zets.).
CgHsN]CsH2N307 (354.3) Ber. N 16.56 Gef. N 16.43

3-Aza-bicycio[3.2.2nonanon-(2) (4)

1. Aus Bicyclo[2.2.2]octanon-(2) durch Schmidt-Reaktion: 4.96 g (40 mMol) Bicyclo-
[2.2.2]octanon-(2) werden mit 3.90 g (60 mMol) Natriumazid in 40 ccm Eisessig suspendiert.
Unter Riihren 14Bt man bei 3—5° 6 cem konz. Schwefeisdure zutropfen, riihrt noch 3 Stdn.
bei dieser Temperatur und erwirmt dann langsam auf 25°. Der Reaktionsbrei wird bei 0°
in 400 ccm 10-proz. Natronlauge eingeriihrt, die alkalische Lésung mit CHClj3 ausgeschiittelt,
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und das erhaltene Rohlactam iiber das Hydrochlorid
gereinigt. Ausb. 3.14 g (569;), Schmp. 152°; Sdp.¢ 154 —155°.

CgH 3NO (139.2) Ber. N 10.06 Gef. N 10.03

22) G. W. Anderson und A. C. McGregor, J. Amer. chem. Soc. 79, 6180 (1957).
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Hydrochlorid: Schmp. 208.5—210° (in Fischer-Kiivette).
CgH4NOICI (175.6) Ber. C120.19 N 7.98 Gef. C120.17 N 8.02

2. Aus 4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsdure (1): Die Cyclisierungsversuche mit 123)
durch thermische Aktivierung, in Polyphosphorsidure sowie mit energiereichen Phosphorig-
siaure-Derivaten werden entsprechend den Versuchen mit cis-2 durchgefithrt. Ausbeuten:
Therm. Aktivierung 2.3%, Schmp. 151°; in Polyphosphorsiure 5.1%, Schmp. 151—152°;
mit energiereichen Phosphorigsiure-Derivaten 20 %, Schmp. 152°.

N-Acetyl-3-aza-bicyclof 3.2.2]nonanon-(2) (4, NAc statt NH); Entsprechend dem isomeren
N-Acetyl-2-aza-bicyclo[3.2.2]nonanon-(3) erhilt man 84 9% Ausb., Sdp.g.» 96—97°; n3® 1.5145.

C1oH;sNO; (181.2) Ber. C66.26 H8.34 N 7.73 Gef. C 66.31 H 8.25 N 7.80

Die Totalhydrolyse von 4 erfolgte in gleicher Weise wie fiir die Hydrolyse von 3 beschrieben.
Nach Umfillen aus Wasser/Aceton erhielten wir in 88-proz. Ausb. cis-4-Aminomethyl-cyclo-
hexancarbonsdure (cis-1). Schmp. 230—232° (in Fischer-Kiivette). Das Hydrolyseprodukt und
cis.trans-1 hatten in Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser (5:5:1:3) Ry 0.57.

3-Aza-bicyclof3.2.2]nonan: Durch Reduktion von 4 mit Li4AlH, wie fiir die Reduktion von
3 beschrieben. Ausb. 929, Schmp. 186° (in Fischer-Kiivette) (Lit.14}: 180°).

CgH;sN (125.2) Ber. C76.74 H i2.08 N 11.19 Gef. C76.37 H11.84 N 11.09
Hydrochlorid: Schmp. 281 —283° (in Fischer-Kiivette).
CsH6NICl (161.7) Ber. C121.93 Gef. Cl21.68
Pikrat: Schmp. 234—235° (Zers.). .
CsHi6NICsH;N307 (354.3) Ber. N 16.56 Gef. N 16.62

23) M. Levine und R. Sedlecky, J. org. Chemistry 24, 115 (1959).
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