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N-Alkylierte 2-Aza-bicyclo[2.2.2]Joctane (1) (Isochinuclidine) und 6-Aza-bicyclo[3.2.1]Joctane
(8) wurden mit Quecksilber(IT)-acetat debydriert. Die unterschiedlichen Ergebnisse werden
diskutiert. Das postulierte stereoelektronische Prinzip dieser Mcthode erlaubt Aussagen
iiber die konformative Flexibilitat der beiden Ringsysteme.

Studies on Tertiary 2-Azabicyclo[2,2,2]- and 6-Azabicyclo[3,2,1]octanes

Mercuric acetate oxidation of some tertiary 2-Azabicyclo[2,2,2]octancs and 6-Azabicyclo-
[3.2,1]octanes has been investigated. The differcnt results are discussed in relation to the
conformational flexibility of these bridged systems.

a-Amino-carbinole und deren Imoniumverbindungen sind wegen ihrer groBen
Reaktionsfihigkeit wertvolle Ausgangs- und Zwischenprodukte fiir Arzneimittel-
synthesen, Entsprechende Verbindungen von Azabicyclen mit Stickstoff als Briicken-
glied werfen dariiber hinaus interessante Problemstellungen auf. Uber einen Teil der-
selben wird nachstehend berichtet,

Fiir die Darstellung von azabicyclischen Pseudobasen ist die von GadamerD in die
Alkaloidchemie eingefiihrte Quecksilber(Ll)-acetat-Dehydrierung geeignet. Die Oxyda-
tionen der tertiiren Amine konnen nach zwei Methoden durchgefiithrt werden: Nach
Leonard und Hauck? mit Quecksilber(Il)-acetat allein und nach Krabe®, wobei
durch komplexe Bindung das Oxydationspotential des Hg!!-lons unter Erhaltung der
dehydrierenden Wirkung herabgesetzt® wird, um storende Nebenreaktionen (z. B.
Metallierungen) auszuschalten. Die Komplexbildung erfolgt mit Athylendiamin-tetra-
essigsdure- Dinatriumsalz (ADTA).

Als tertidre Amine vom 2-Aza-bicyclo[2.2.2]Joctan-Typ haben wir schon friiherfdie
N-alkylierten Isochinuclidine 1a —h dehydriert5-8). Das durch Quecksilber(11)-acetat-
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Dehydrierung aus 1g entstandene 7-Methyl-1.4-athano-chinolizidinon-(8) (2)® wurde
nach Wolff-Kishner reduziert, wobei 7-Methyl-1.4-athano-chinolizidin (3) in 69proz.
Ausbeute erhalten wurde. Da im IR-Spektrum von 3 das Bohlmann-Triplett9 bei
2702, 2729 und 2770/cm beobachtet wird, handelt es sich um ein iiberbriicktes trans-
verkniipftes Chinolizidin-System. Die tricyclische Base 3 lieferte mit Quecksilber(I1)-
acetal 7-Methyl-5.9a-didehydro-1.4-dthano-chinolizidinium-perchlorat (4) in 75proz.
Ausbeute. Sein TR-Spektrum zeigte die fiir Imonium-Gruppierungen charakteristische
scharfe und sehr starke Absorption bei 1675/cm.
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Von den N-alkylierten 6-Aza-bicyclo[3.2.1]octanen wurden die bicyclischen Amine
5a- ¢!® mit Quecksilber(ll)-acetat dehydriert.

5 ¢ j CH,;CH,OH

In allen Fillen entstand dabei das entalkylierte sekundire bicyclische Amin. Bei
5b wurde auch Benzaldehyd aus dem Reaktionsgemisch isoliert. Tm Gegensatz dazu
wurde bei den tertidren 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octanen (1) nur im Falle von 1b und 1¢
eine spaltende Seitenketten-Dehydrierung festgestellt 7,

Diskussion des Dehydrierungs-Mechanismus

Der Mechanismus der Quecksilber(11)-acetat-Dehydrierung nach dem stereoelek-
tronischen Prinzip!! erfordert gewisse rdumliche Voraussetzungen. Diese stereo-
elektronische Bedingung ist nicht erfiillt, wenn sich das Isochinuclidin-System in der
1.4-verbriickten Bootform (A) befindet :
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Keines der beiden Wasserstoffatome am C-3 besitzt die geforderte antiperiplanare
Finstellung zum f{reien Elektronenpaar des Stickstoffs. Die Substituenten der den
Stickstoff tragenden Briicke und die restlichen Wasserstoffatome der vier Methylen-
gruppen des Molekiils stehen in streng ekliptischer Konformation mit insgesamt sechs
1.2-H — H-Wechselwirkungen und sechs 1.3-H —H-Wechselwirkungen!'#), Das System
A hat keine Buaeyer-Spannung, dagegen jedoch eine hohe Pirzer-Spannung. Dieser
kann das System nur durch Torsion, in B veranschaulicht, ausweichen.

1t

Diese verdrehte, verschrinkte oder getwistete Konformation B wurde von Schnei-
der® auf Grund theoretischer Uberlegungen fiir das 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-System
diskutiert. Uber den Grad der Verdrehung konnte nur eine Réntgen-Strukturanalyse
genaue Auskunft geben; sie liegt jedoch bis heute fiir das Isochinuclidin-System nicht
vor, wohl aber fiir das homomorphe Bicyclo[2.2.2]octan12),

Am 1-[p-Brom-benzolsulfonyloxymethyl]-bicyclo[2.2.2]octan (6) wurde eine drei-
zihlige Symmetrie und zwischen C-2-—-C-3, C-5—C-6 und C-7—C-8 ein Torsions-
winkel von 5° nachgewiesen.

6 4 CHZ-O‘Soz@Br

Kristallographische Untersuchungen der Bicyclo[2.2.2]octan-dicarbonsdure-(1.4)
ergaben ebenfalls eine D5, -Symmetrie und einen Winkel von 5.9 + 0.2° fiir die Torsion
um die dreizihlige Achse1d,

Die Aussage einer Rontgen-Strukturanalyse gilt nur fiir die vermessene kristalline
Verbindung, und auch da gibt sie nur einen Mittelwert wieder (4. Einen zusitzlichen
Beweis fiir die verdrehte Konformation des Bicyclo[2.2.2]octan-Systems brachten
Allinger und Mitarbeiter15, Die mit Hilfe der Westheimer-Methode durchgefiihrten
Winkel- und Abstandsbestimmungen ergaben sowohl Abweichungen vom normalen
Kohlenstoff-Tetraederwinkel (109° 28"), als auch bei den C—C-Bindungslingen.
NMR-Spektroskopisch wurde nachgewiesen, daBB N.N-disubstituierte 2.3-Diaza-bi-
cyclo[2.2.2]octane zunichst einmal tordiert (getwistet) vorliegen, daB ferner diese
Torsion kein starrer Zustand ist, sondern daB die Bicyclen flexibel sind und zwischen

11a) Dabei werden vereinfachend das freie Elektronenpaar und der Rest R am StickstofTatom
als Wasserstoffatome betrachtet.
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Grenz-Konformationen in Abhingigkeit von der Temperatur beweglich sind16. In
einer idlteren Veroffentlichung wurde durch Messung der Hydrierwdrmen des Bicyclo-
[2.2.2]octens und des Bicyclo[2.2.2]octadiens auf eine verdrehte Konformation ge-
schlossen, wobei ein Verdrehungswinkel von 10° fiir méglich gehalten wird1?, Auf
Grund der Ahnlichkeit beziiglich der C—C- und C—N-Bindungslingen und der
entsprechenden Winkel ist es statthaft, die Eigenschaften des Bicyclo[2.2.2]octans auf
das 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-System zu iibertragen18.

Die fiir den kristallinen Zustand erhaltenen Ergebnisse sind nicht ohne weiteres
auf den weniger geordneten fliissigen bzw. geldsten Zustand iibertragbar, es ist viel-
mehr mit einer Zunahme der konformativen Beweglichkeit und damit des Torsions-
winkels zu rechnen. In dem azabicyclischen System B kann nur dann Ring-Dehydrie-
rung eintreten, wenn durch geniigend starke Torsion der N —C-Bindung in der Briicke
die stereoelektronischen Voraussetzurigen erfiillt werden oder wenn graduelle Abwei-
chungen von der geforderten Antiperiplanaritit zuldssig sind.

Der geforderte Torsionswinkel 146t sich unter Zugrundelegung des normalen
Tetraederwinkels von 109° 28’ und des Modells A errechnen und betragt 35° 16”. Um
diese sehr starke Torsion zumindest niherungsweise zu erreichen, muf} ein zusitzlicher,
die Transformation des Systems A in B mit antiperiplanarer Ausrichtung férdernder
Einflu} postuliert werden. Dieser zusitzlich tordierende Effekt muB} ein Substituenten-
einfluf} sein. Mit steigendem Molekulargewicht des Substituenten am Isochinuclidin-
Stickstoff nimmt die Seitenketten-Dehydrierung ab (im Falle von 1b und 1¢), die
Ring-Dehydrierung infolge stirkerer Torsion zu. Die Quecksilber(IT)-acetat-Dehydrie-
rung von la zum 2-Methyl-2.3-didehydro-2-azonia-bicyclo[2.2.2]Joctan-perchlorat
scheint eine Ausnahme zu sein.

Die bei den N-Alkyl-6-aza-bicyclo[3.2.1]octanen ausschlieBlich beobachtete Seiten-
ketten-Dehydrierung kann wie folgt erkliart werden:
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Im Verlauf der Reaktion wird nicht ein Wasserstoffatom an C-7 eliminiert, sondern
das Dehydrierungsmittel greift an dem zum Stickstoff a-stindigen Kohlenstoffatom
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18) E. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen, S. 299, Verlag Chemie, Weinheim/
Bergstr. 1966.
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der Seitenkette an. Das dabei gebildete Carbonium-Imonium-Salz liefert beim Alkali-
sieren ein acyclisches Carbinolamin, welches wie andere derartige Verbindungen so-
fort in Carbonylkomponente und sekundires Amin zerféllt.

Beim tertiiren Amin Sb sind sowoh! das Ring-Kohlenstoffatom 7 als auch das
C-Atom der Methylengruppe des N-Benzylrests sekundédre C-Atome. Die Neigung zur
Eliminierung eines Protons muB also gleich sein 2. Die Seitenketten-Oxydation kann
demnach nur sterisch gesteuert sein. Fin Wasserstoffatom des «-stindigen C-Atoms
des Alkylrests kann sich infolge der freien Drehbarkeit antiperiplanar zum freien
Elektronenpaar des Stickstoffs einstellen, nicht aber ein Wasserstoffatom des ins
Ringgeriist eingebauten C-Atoms 7. Das entspricht den Verhiltnissen eines Modells10),
in dem ein Cyclohexanring in Sessel-Konformation in 1.3-Stellung durch eine Zweier-
briicke, Stickstoff- und Kohlenstoffatom enthaltend, iiberbriickt ist:

Y

Die reaktiven Zentren stehen voll ekliptisch zueinander und kénnen ihre konfor-
mative Lage infolge der Starrheit des heterocyclischen Ringteils nicht verdndern.

Die Quecksilber(I)-acetat-Dehydrierungen tertidrer Amine vom 2-Aza-bicyclo-
[2.2.2} und 6-Aza-bicyclo[3.2.1Joctan-Typ liefern folglich unterschiedliche Ergeb-
nisse. Auf Grund des endocyclischen Dehydrierungsverlaufs bei den Isochinuclidinen
kann dieses System den ,,.konformativ beweglichen‘* Verbindungen zugeordnet werden,
dagegen kann das 6-Aza-bicyclo[3.2.1]Joctan-System wegen der ausschlieSlich exocy-
clisch verlaufenden Quecksilber(IT)-acetat-Oxydationen in die ,konformativ wenig
beweglichen‘¢ Verbindungen eingereiht werden. Dieses System kann nicht als ,.konfor-
mativ starrs angesehen werden, da im carbocyclischen Ringteil ein Sessel/Boot-Uber-
gang durch Umklappen des Ringes an C-2 und C-4 nicht vollig ausgeschlossen werden
kann. Die Anwendung einer chemischen Reaktion, die eine bestimmie sterische
Anordnung der reagierenden Zentren voraussetzt, eroffnet demnach eine weitere
Moglichkeit, Aufschliisse tiber die konformative Flexibilitit iiberbriickter Ringsysteme
zu erhalten.

Wir danken Herrn H. Pfeiffer fiir die sorgfaltige Ausfithrung der Eiementaranalysen und
Herrn A. Arteman fur die Aufnahme zahlreicher IR-Spektren. Der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fiir Sachbeihilfen zu groflem
Dank verpflichtet.
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Beschreibung der Versuche

Alle Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die [R-Spektren wurden mit einem
Perkin-Elmer-Spektrophotometer Modell 125 registriert.

7-Methyl-1.4-dthano-chinolizidin (3): 1.7 g (8.8 mMol) 7-Methyl-1.4-ithano-chinolizidinon-
(8) (2)8 und 3.4 g (68 mMol) 99— 100 proz. Hydrazinhydrat werden 2 Stdn. bei einer Olbad-
Temperatur von 160° unter RiickfluB erhitzt. Dann fiigt man 20 ccm Tridthylenglykol und
2.0 g KOH zu und destilliert langsam, bis die Innentemp. auf 200° gestiegen ist. Die Zer-
setzung des Hydrazons erfolgt durch 24stdg. Erhitzen bei 200° Innentemp. (Luftkiihler).
Das abgekiihlte Reaktionsprodukt wird in 20 cem Wasser aufgenommen und 5mal mit je
30 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen der vereinigten Extrakte iber Na)SO4 wird der
Ather abdestilliert, der Riickstand mit wasserfreiem Benzol aufgenommen und durch Siulen-
chromatographie gereinigt (,,Aluminiumoxid Woelm*, neutral, Aktivitatsstufe 1, Elutions-
mittel wasserfreies Benzol). Ausb. 1.1 g (69%,).

Hydroperchlorat von 3: Eine Losung von Amin 3 in wasserfreiem Athanol wird mit dthano-
lischer Perchlorsiure-Losung (aus gleichen Teilen 70 proz. Perchlorsiure und Athanol) unter
Rithren angesiuert. Die Farblosen Kristalle werden aus wasserfreiem Athanol umkristallisiert.
Schmp. 271° (Zers.).

C12H2N]ICIO4 (279.8) Ber. C 51.52 H 7.93 Ci12.67 N 5.00 O 22.88
Gel. C51.49 H799 Cl112.74 N4.93 022.84

7-Methyl-5.9a-didehydro-1.4-dthano-chinolizidinium-perchlorai (4): 3.8 g (21 mMol) Amin 3
in 50 cem Sproz. wallr. Essigsdure werden in ¢ine auf 50 erwidrmte und geriihrte Lésung von
40.0 g (125 mMol) Quecksilber(1lj-acetat in 100 ccm 5proz. Essigsidure getropft. 1m Wasser-
bad wird 70 Min. unter Rithren bei 80” Innentemp. gehalten. Vom abgeschiedenen Queck-
silber(I)-acetat (10.3 g, 94%) wird abfiltriert, iberschiissiges Quecksilbersalz mit H,S als
Quecksilbersulfid gefillt und mit einem Hart-Filter quantitativ entfernt. Nach Einengen im
Rotationsverdampler auf ein Drittel wird mit Ather iiberschichtet und cisgekiihlt mit 15 proz.
Naironlauge vorsichtig alkalisiert. Nach 5Smaligem Ausschiitteln mit je 50 ccm Ather, Trock-
nen iiber Na>SOQy4, Entfernen des Losungsmittels und Ansduern mit dthanolischer Perchlor-
sdure Ausb. 4.4 g (75%) gut kristallisierendes Imoniumsalz 4, Schmp. 244 —246° (Athanol).

C2H2oN]IC104 (277.8) Ber. C51.89 H7.26 N 5.04 Gef. C 5196 H 7.25 N 4.95
Beispiel fiir die Dehydrierung der N-alkylierten 6-Aza-bicyclo[3.2.1]Joctane 5a-~c¢:
Dehydrierung von 6-Benzyl-6-aza-bicyclof3.2.1}octan (5b)10)

a) Mit Quecksilber(I1)-acetar: Zu einer heiBlen Losung von 200 g HellAcerar in 800 ccm
Sproz. Essigsidure werden 20.0 g (0.1 Mol) 5b getropft. Wenige Min. nach Beendigung der
Zugabe beginnt dic Hg!-Acetat-Abscheidung. Die Reaktion wird auf dem siedenden Wasser-
bad durchgefiihrt und nach 3 Stdn. abgebrochen. Nach Erkalten wird vom abgeschiedenen
Hg!-Acetat abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet (53.2 g). Das iiberschiiss.
Hg'l wird mit H.S quantitativ ausgefillt, der Sulfidniederschlag auf einem harten Filter
gesammelt und einige Male mit Sproz. Essigsiure ausgezogen. Die vereinigten essigsauren
Filtrate werden Smal mit je 150 ccm Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand des Atherauszugs
wird mit Semicarbazid- HC! in wibBr.-alkohol. Losung in Benzaldehyd-semicarbazon iiber-
gefiithrt. Schmp. 221--222°%, Ausb. 11.9 g (73 %), Misch-Schmp. mit authentischem Material
ohne Depression.

Die wdBr. Losung wird unter Eiskiihlung mit Natronlauge alkalisiert. In der Nihe des
Neutralpunkts wird mit Ather iiberschichtet. Nach mehrmaligem Ausschiitteln mit Ather
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werden die vereinigten Ausziige iiber NaySO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers
verbleibt 6-Aza-bicyclo/3.2.1]octan, das IR-spektroskopisch identifiziert wird. Ausb. 7.1 g
(647%).

b) Mit Quecksilber(Il)-acetat-ADTA-Komplex: 31.9 g (0.1 Mol) Heg''-Acetat und 372 g
(0.1 Mol) Athylendiamin-tetraessigsiure-dinatriumsalz-dihydrat werden in 200 ccm 1proz.
Essigsdure geldst. Bei Raumtemp. werden 10.0 g (50 mMol) 5b in 500 ccm 1 proz. Essigsdure
zugetropft. Beim Erwidrmen auf dem Wasserbad setzt bei 97° grau-weile Trilbung ein. Nach
2 Stdn. wird in Eis gekiihlt, das metallische Quecksilber abfiltriert und mit Aceton sowie Ather
gewaschen (9.5 g). Die essigsaure Reaktionslosung wird mehrmals mit Ather ausgeschiittelt.
Nach Trocknen {iber Na,SQO4 wird der Ather abdestilliert. Der Riickstand liefert mit Semi-
carbazid- HCI Benzaldehyd-semicarbazon, Schmp. 221 —222°, Ausb. 5.1 g (63%).

Die wiBr. Phase wird i. Vak. auf etwa 150 ccm eingeengt und unter Eiskiihlung mit verd.
Natronlauge alkalisiert. Nach mehrmaligem Ausschiitteln mit Ather und Trocknen der
Ausziige iiber K»CO3 wird der Ather abdestilliert. Die IR-Spektren des Riickstands und von
unsubstituiertem 5 stimmen iiberein, Ausb. 3.0 g (54%).
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