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N-Alkyherte 2-Aza-bicyclo[2 2 Zloctanc ( I )  (Isochinuclidine) und 6-Aza-bicyclo[3.2. I]ocldne 
(5) wutden mit Quecksilber(TT)-acetat dehydriert. Dic unterschiedlichen Ergebnisse werden 
diskutiert. Das pobtulierte stereoelektroni%he Priniip dieser Metliode erlaubt Aussagen 
uber die konformative Flexibilitat der beiden Ringaysteme. 

Studies on Tertiary 2-AzabicycIo[2,2,2]- and 6-A~abicyclo[3,2,1]octanes 

Mercuric acetate oxidation of wrne tertidry ~-Azabicyc~o[2,2,2]octdiic~ and 6-A7abicycIo- 
[3,2,l]octdnes has been investigated. I he differcnt results are dncussed i n  relation to the 
conformational flexibility of these bridged system. 

a-Amino-carbmole und deren Imoniumverbindungen sind wegen ihrer groflen 
Reaktionsfiihigkeit wertvolle Ausgangs- und Zwischenprodukte fur Arzneirnittel- 
synthesen. Entsprechende Verbindungen von Azabicyclen mit Stickstoff als Brucken- 
glied werfen daruber hinaus interessante Problemstellungen auf. U ber einen Teil der- 
selben wird nachstehend berichtet. 

Fur die Darstellung von azabicyclischen Pseudobasen ist die von Gadamer1) in die 
Alkaloidchetnie eingefuhrte Quecksil ber(l1 )-acetat- Dehydrierung geeignet. Die Oxyda- 
tionen der tertiaren Amine konnen nach zwei Methoden durchgefuhrt werden: Nach 
Leonard und Hauck2) mit Quecksilber(l1)-acetat allein uiid nach Knahe3), wobei 
durch komplexe Bindung das Oxydationspotential des Hg"-lons unter Erhaltung der 
dehydrierenden Wirkung herabgesetzP) wird, urn stiireiide Nebenreaktionen (z. B. 
Metallierungen) auszuschalten. Die Komplexbildung erfolgt mit Athylendianiin-tetra- 
essigsaure- Dinatriumsak (ADTA). 

Als tertiare Amine vom 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-Typ haben wir schon fruher"die 
N-alkylierten lsochinuclidine l a  - h dehydriert 5-8)~ Das durch Quecksilber(T1)-acetat- 

1) J. Gudurner, Arch. Pharmai. 29, 156 (1919). 
2) N .  J .  Lconnrd und F. P. Hawk jr . ,  J .  Amcr. chcm. Soc. 79, 5279 (1957). 
3) J. Knuhe, Arch. Pharmaz. 292, 418 (1959). 
4) H. Mohrk, N. Rohrer und W .  Altenschmidt, Arch. Pharmaz. 298, 184 (1965). 
5 )  W. Schneider und R.  Dillmann, Chern. Her. 96, 2377 (1963). 
6 )  W. Schneider, R. Dillnrunn und H. J .  Dechow, Arch. Pharmw. 299, 397 (1965). 
7) W. Schneider und R.  Dillmunn, Arch. Pharmaz. 298, 41 (1965). 
8) W .  Schneider und H .  J .  Dechow, Arch. Pharniaz. 299, 279 (1966). 
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Dehydrierung aus 1 g entstandene 7-Methyl- 1 4-athano-chrnolindinon-(8) (2) 8) wurde 
nach Wolf-Kithi2e.r reduziert, wobei 7-Methyl-] 4-athano-chrnoli7idin (3) in 69proi. 
Aucbeute erhalten wurde. Da im I R-Spektrum von 3 das Bohlmann-Trrlplett9) be1 
2702, 2729 und 277~/Ciil beobachtet wird, handelt es w h  um ein uberbrucktes tt-uw+ 

verknupftes Chinolizidin-System. Die tricyclrsche Base 3 Iiefer~e init Queeksilber(l1)- 
acetal 7-Methyl-S 9a-didehydro-1 4-athano-chinolizidinrum-perchlorat (4) in  75proz. 
Ausbeute Sein 1 R-Spektrum teigte die fur Jmoniuni-Gruppierungen charakteristirche 
scharfe und sehr starke Ahorpt ion be1 167Sicm 

2: >\ = 0 4 
3: x = l i d  

Von den N-alkylierten 6-Aza-bicyclo[3.2 I Ioctanen wurden die bicyclischen Aniine 
5a- cI0) mrt Quecksilber(l1)-acetat dehydriert. 

5 

In allen Fallen entstand dabei das enlalkylierte sekundare bicyclische Amin. Bei 
5 b  wurde auch Benzaldehyd aus den1 Reaktionsgemisch isoliert. lm  Gegensatz dam 
wurde bei den tertiaren 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octanen (1) nur im Falle von l b  und l c  
eine spaltende Seitenketten-Dehydrierung festgestell t 7). 

Diskussion des Dehydrierungs-Mechanismus 
Uer Mechanismus der Quecksilber(l1)-acetat-Dehydrieruiig nach dein stereoelek- 

tronischen Prinzip 11) erfordert gewisse raumliche Voraussetzungen. Diese stereo- 
elektronische Bedingung i s t  nicht erfullt, wenn sich das Isochinuclidin-System in der 
1 .4-verbruckten Bootform (A) befindet : 
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Keines der beiden Wasserstoffatome am C-3 besitzt die geforderte antiperiplanare 
Einstellung zum freien Elektronenpaar des Stickstoffs. Die Substituenten der den 
Stickstoff tragenden Brucke und die restlichen Wasserstoffatome der vier Methylen- 
gruppen des Molekuls stehen in streng ekliptischer Konformation mit insgesamt sechs 
1.2-H -H-Wechselwirkungen und sechs 1.3-H-H-We~hselwirkungen'~~'. Das System 
A hat keine Baeyer-Spannung, dagegen jedoch eine hohe Pitzer-Spannung. Dieser 
kann das System nur durch Torsion, in B veranschaulicht, ausweichen. 

Diese verdrehte, verschrankte oder getwistete Konformation B wurde von Schnei- 
der5) auf Grund theoretischer Uberlegungen fur das 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-System 
diskutiert. Uber den Grad der Verdrehung konnte nur eine Rontgen-Strukturanalyse 
genaue Auskunft geben; sie liegt jedoch bis heute fur das Isochinuclidin-System nicht 
vor, wohl aber fur das homomorphe Bicyclo[2.2.2]octan 12). 

Am l-[p-Brom-benzolsulfonyloxymethyl]-bicyclo[2.2.2]octan (6) wurde eine drei- 
zahlige Symnietrie und zwischen C-2 -C-3, C-5--C-6 und C-7-C-8 ein Torsions- 
winkel von 5" nachgewiesen. 

Kristallographische Untersuchungen der Bicyclo[2.2.2]octan-dicarbonsaure-(l.4) 
ergaben ebenfalls eine D,h-Symmetrie und einen Winkel von 5.9 f 0.2" fur die Torsion 
urn die dreizahlige Achse 13). 

Die Aussage einer Kontgen-Strukturanalyse gilt nur fur die vermessene kristalline 
Verbindung, und auch da gibt sie nur einen Mittelwert wieder '4). Einen zusatzlichen 
Beweis fur die verdrehte Konformation des Bicyclo[2.2.2]octan-Systems brachten 
AZZiizger und Milarbeiter 15). Die mit Hilfe der Westheimer-Methode durchgefuhrten 
Wink$- und Abstandsbestimmungen ergaben sowohl Abweichungen vom normalen 
Kohlenstoff-Tetraederwinkel (109" 283, als auch bei den C -C-Bindungsliingen. 
NMR-Spektroskopisch wurde nachgewiesen, daB N.N-disubstituierte 2.3-Diaza-bi- 
cyclo[2.2.2]octane zunachst einmal tordiert (getwistet) vorliegen, daB ferner diese 
Torsion kein starrer Zustand ist, sondern daB die Bicyclen flexibel sind und zwischen 

1l.d Dabei werdcn vereinfachend das freie Elektronenpaar und der Rest R am Stickstoffatom 

12) A. F. Cameron, G.  Fergiison und D. G .  Morris, Chem. Commun. 1968, 316; J. chem. SOC. 

13) 0. Ermer und J.  D.  Dunilz, Helv. chim. Acta 52, 1861 (1969). 
14) J. D.  Dunitr, Seminarvortrag ,,Strukturbestimmung durch Rontgenanalyse", Freiburg, 

10. 6. 1969. 
15) N.  L. Allinger, J .  A .  Hirsch, M .  A .  Miller, 1. J. Tyminski und F. A .  Van-Catledge, J. Amer. 

chem. SOC. 90, 1199 (1968); N. L. Allinger, W. Szkryhalo und F. A.  Van-Cotledge, J. org. 
Chemistry 33, 784 (1968). 

als Wasserstoffatome betrachtet. 

[London] B 1968, 1249. 
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Grenz-Konformationen in Abhangigkeit von der Temperatur beweglich sind16). In 
einer alteren Veroffentlichung wurde durch Messung der Hydrierwarmen des Bicyclo- 
[2.2.2]octens und des Bicyclo[2.2.2]octadiens auf eine verdrehte Konformation ge- 
schlossen, wobei ein Verdrehungswinkel von 10" fur moglich gehalten wird 17). Auf 
Grund der Ahnlichkeit beziiglich der C-C- und C-N-Bindungslangen 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 fur den kristallinen Zustand erhaltenen Ergebnisse sind nicht ohne weiteres 
auf den weniger geordneten fliissigen bzw. gelosten Zustand iibertragbar, es ist viel- 
niehr 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 Voraussetzungen erfiillt werden oder wenn graduelle Abwei- 
chungen von der geforderten Antiperiplanaritat zulassig sind. 

Der geforderte Torsionswinkel 1aBt sich unter Zugrundelegung des normalen 
Tetraederwinkels von 109" 28' und des Modells A errechnen und betragt 35" 16'. Um 
diese sehr starke Torsion zumindest naherungsweise zu erreichen, mu13 ein zusatzlicher, 
die Transformation des Systems A in B mit antiperiplanarer Ausrichtung fordernder 
EinfluB postuliert werden. Dieser zusatzlich tordierende Effekt mu13 ein Substituenten- 
einflul3 sein. Mit steigendein Molekulargewicht des Substituenten am Isochinuclidin- 
Stickstoff nimint die Seitenketten-Dehydrierung ab (im Falle von 1 b und lc), die 
Ring-Dehydrierung infolge starkerer Torsion zu. Die Quecksilber(I1)-acetat-Dehydrie- 
rung von l a  zum 2-Methyl-2.3-didehydro-2-azonia-bicyclo[2.2.2]octan-perchlorat 
scheint eine Ausnahme zu sein. 

Die bei den N-Alkyl-6-aza-bicycl0[3.2.1 Ioctanen ausschlieblich beobachtete Seiten- 
ketten-Dehydrierung kann wie folgt erklart werden : 

Iin Verlauf der Reaktion wird nicht ein Wasserstoffatom an C-7 eliminiert, sondern 
das Dehydrierungsmittel greift an dem zum Stickstoff a-standigen Kohlenstoffatom 

~~ 

16) J .  M. Lehn und J .  Wugner, Tetrahedron [London] 25, 677 (1969). 
17) R.  B. Turner, W. R.  Meador und R. G. Winkler, J. Amer. chem. SOC. 79, 4116 (1957). 
18) E. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen, S. 299, Verlag Chemie, Weinheiml 

Bergstr. 1966. 
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der Seitenkette an. Das dabei gebildete Carbonium-lmonium-Salz liefert beim Alkali- 
sieren ein acyclisches Carbinolamin, welches wie andere derartige Verbindungen so- 
fort in Carbonylkomponente und sekundiires Amin zerfallt. 

Beiin tertiaren Amin 5b sind sowohl das Ring-Kohlenstoffatom 7 als auch das 
C-Atom der Methylengruppe des N-Benzylrests sekundare C-Atome. Die Neigung zur 
Eliminierung eines Protons mu13 also gleich sein2'. Die Seitenketten-Oxydation kann 
demnach nur sterisch gesteuert sein. Ein Wasserstoffatom des mtandigen C-Atoms 
des Alkylrests kann sich infolge der freien Drehbarkeit antiperiplanar zum freien 
Elektronenpaar des Stickstoffs einstellen, nicht aber ein Waqserstoffatom des ins 
Ringgeriist eingebauten C-Atoms 7. Das entspricht den Verhaltnissen eines Modells I"), 

in dem ein Cyclohexanring in Sessel-Konformation in 1.3-Stellung durch eine Zweier- 
brucke, Stickstoff- und Kohlenstoffatom enthaltend, iiberbnickt ist: 

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

Die Quecksilber(I1)-acetat-Dehydrierungen tertlarer Amine vom 2-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]- und 6-Aza-bicyclo[3.2.1 loctan-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.l]octan-System wegen der ausschlieRlich exocy- 
clisch verlaufenden Quecksilber(l1)-acetat-Oxydationen in die .,konformativ wenig 
beweglichen" Verbindungen eingereiht werden. Dieses System kann nicht als ,,konfor- 
mativ starr" 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 cheinischen Reaktion, die eine bestiminte sterische 
Anordnung der reagierenden Zentren voraussetzt, erBffnet demnach eine weitere 
Moglichkeit, Aufschlusse uber die konformative Flexibilitiit uberbruckter Ringsysteme 
zu erhalten. 

Wir danken Herrn H .  Pfeiflcr fur die sorgfgltige Ausfiihrung der Elemcntaranalysen und 
Herrn A. Arteman fur die Aufnahme zahlreicher IR-Spektren. Der Deutschen Forschungs- 
genzeinschaft und dem Fonds der Chemisehen Industrie sind wir fur  Sachbeihilfen 7u groRem 
Dank verpflichtet. 
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Beschreibung der Versuche 

Alle SchmelL- und Siedepunkte w i d  unkorrigiert Die IK-Spektren wurdcn init einem 
Perhin-Elmer-Spektrophotometer Modell 125 registriert 

7-M~thy l -1  4-athuno-ehinohzrtilrn (3) 1.7 g (8 8 mMol) 7-Meth vl-I 4-atlrano-chinolizrdnori- 

(8) (2)s)  und 3.4 g ( 6 8  mMol) 99 - 100proz. Hydrazinhjdru/ uerden 2 Stdn. bei einer Olbdd- 
Temperdtur von 160 unter RuckfluR erhikt Ddnn fugt mdn 20 ccm Trrath~lenglchol und 
2 0 g K O H  zu und destihert Iangsani, his die Innentemp. duf 200' gestiegen 1st Die Zer- 
setrung des Hvtilrazoiis erfolgt durch 24stdg. Lrhitzen bei 200 Innentemp (Luftkuhler) 
Dds abgekuhlte Redktionsprodukt uird in 20 cun  Wdsser autgenommen und 5 nidl mit le 
30 ccm Ather ausgcschuttelt. Nach Trocknen der vereinigten Fxtrakte uber NazSOj bird der 
Ather dbdestilliert, der Ruckstand mil uasserfreiem Benzol aufgenoinmen und durch Saulen- 
chromdlogrdphie gereinigt (,,Alummiurnoxid Woelm". neutrdl, A ktivitatsstufe 1 ,  Elutions- 
mittel wasserfreies Renzol). Ausb. 1 I g (69",,) 

Hjdroperc/zloraf v o n  3 Eine Losung von Amin 3 in udssertreiem Athanol uird niit athdno- 
lischer Perchlor\aure-Losung (aus gleichen Teilen 70proi Perchlorsaurc und Athdnol) unter 
Ruhren angesauert. Die farblosen Kristdlle uerden aus uasserfreiem Kthanol umkristallisrert 
Schmp 271 (Zer 

LlzH22NIC104 (2798) Her C 51.52 FI 7.93 ( 1  1267 N 500 022.88 
Gef. C 51.49 H 7 99 C-I 12 74 N 4 93 0 22 84 

7-Methvl-5 Ya-didehi dro-l.4-athuno-chinolizi~i/rnrum-perr/llr,rrrr (4) 3 8 g ( 2  I m h4ol) Anrrn 3 
iii 50 ccm 5proz. walk. Essigsaure werden in eine auf 50 erwarmte und geruhrte Losun 
40 0 g (125 mMol) Que~ksrlber(Il~-acetat in 100 ccm 5proz Essig\aure getropft Im W 
bad wird 70 Mtn. unter Ruhren bei 80" Innentemp gehalten Vom abgeschiedenen Queck- 
silber(1)-acetat (1 0 3 g, 94 2,) wird dbfiltriert, uberschusaiges Quecksilberdz niit H2S d k  

Quecksilbersulfid gefallt und mit einem Hut-Filter qudntitdtik entfernt hach  Finengen im 
Rotationsverdampfer auf ein Drittel u i rd  mit Ather uberschichtet und eisgekuhlt mit l5proL 
Narronlauge vorsichtig nlkalisiert h d c h  5 mdhgern Ausschutteln mit je 50 ccm Ather. Trock- 
nen uber NdZSO4, Eutfernen des Losungsmittels uud Ansauern mit athdnolischer Perchlor- 
saure Ausb. 4.4 g (75 "/") gut kristallisierendes lmoniutnsulz 4, Schmp 244 246 (Athanol) 

C12H2oNIC104 (277 8) Ber <' 51.89 FI 7.26 N 5 04 Gef C 5 I 96 H 7 25 Y 4 95 

Beispiel fur  die Dehydrierung der N-alkylierten 6-AzabbicycIo[3.2. I ]octane Sa 

Dehydneriing yoir 6-Benzj l-6-azu-brcvclo:3.2 I ortun (5 h) 1oJ 

d) "dzt Qi~etksilber(llj-arc~ia/' Zu einer heiljeii Losung von 200 g Hg"-Acetut in  800 ccni 
Spror Essigsaure werden 20 0 g (0 1 Mol)  S h  getroptt. Wenige Min iiach Beendigung der 
Zugabe beginnt die Hg'-Acetat-A bscheidung. Die Reaktion uird auf dem siedenden Wdsser- 
bad durchgefuhrt und iiach 3 Stdn abgebrochen Nach Frkalten wird vom dbgeqchiedenen 
Hg'-Acetdt nbgeaaugt, mit Aceton gcuaschen und getrocknet (53 2 g) Dns uberschuss 
Hg" w r d  mit H2S yuantitdtiv ausgefallt, der Sulfidniederschlag auf einein harten Filler 
geadmmelt u n d  einige Mdle rnit SproL Essig\aure ausge7ogen Die vereiiiigten essigsauren 
Filtrate uerden Smal mit je 1 SO ccm Ather ausgeschuttelt. Der Ruckstand des dtherausiugs 
nird mit S~rnicurbazrd~ HCI in wdfir.-dlkohol. Losung in Renzuldehrcl-sernrcmrhazon uber- 
getuhrt. Schmp. 221 222", Ausb. 1 I 9 g (73 "J, Misch-Schmp. mit suthentischem Material 
ohne Depression 

Die wdl3r. Lob~tiig bird tinter bi\kuhlung mil Natronluugc, dlkalisicrt In der hahe de\ 
heutralpunkh wird mit Ather uberschichtet. Nach mehrmaligem Ausschutteln mit Ather 

c 
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werden die vereinigten Auszuge uber Na2S04 getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers 
verbleibt 6-Aza-hicycZo!3.2.1]uctan, das IR-spektroskopisch identifiziert wird. Ausb. 7.1 g 

b) Mit Quecksilber(II)-acetat-ADTA-Komplex: 31.9 g (0.1 Mol) Hg"-Acetut und 37.2 g 
(0.1 Mol) Athylendiamin-tetraessigsiiure-drnatriumsalz-dihydrat werden in 200 ccm 1 proz. 
Escigslure gelost. Bei Raumtemp. werden 10.0 g (50 mMol) 5 h  in 500 ccm lproz. Essigsaure 
zugetropft. Beim Erwarmen auf dem Wasserbad setzt bei 97" grau-weiBe Trubung ein, Nach 
2 Stdn. wird in Eis gekiihlt, das metallische Quecksilber abfiltriert und mit Aceton sowie Ather 
gewaschen (9.5 9). Die essigsaure Reaktionslosung wird mehrmals rnit Ather ausgeschuttelt. 
Nach Trocknen uber Na2S04 wird der Ather abdestilliert. Der Ruckstand liefert mit Semi- 
carbazid. HCI Benzaldehyd-semicarbazon, Schrnp. 221 -222', Ausb. 5.1 g (63 %). 

(64 %). 

Die waDr. Phase wird i. Vak. auf etwa 150 ccm eingeengt und unter Eiskuhlung rnit verd. 
Natronlauge alkalisiert. Nach mehrmaligem Ausschutteln mit Ather und Trocknen der 
Ausziige uber K z C O ~  wird der Ather abdestilliert. Die IR-Spektren des Riickstands und von 
unsubstituiertem 5 stimmen iiberein, Ausb. 3.0 g (54OLJ. 

[57/711 


