
74. Uber die diastereomeren Cyeloheptano-2,3-pyrrolidine 
von V. Prelog nnd U. Geyer. 

(29. 111. 45.) 

Die diastereomeren Cycloheptano-2,S-pyrrolidine VIa und VIb 
sind deshalb interessant, weil man erwarten konnte, dass sie sich zu 
einem Stickstoffanalogon VII des Kohlenwasserstoffs Azulenl) dehy- 
drieren lassen wiirden. 

Die hydrierten bicyclischen Basen VIa und VIb liessen sich auf 
dem durch die Formeln I-VI wiedergegebenen Wege herstellen 2 ) .  

Die Kalium-Verbindung des Cyclohep tanon- (2) -carbonsaure- ( I) -8thy1- 
esters wurde mit 8-Phenoxy-athyl-bromid umgesetzt und der erhaltene 
@-Keto-carhonsaure-ester I mit methylalkoholischer Ralilauge ge- 
spalten. Als Hauptprodukt bildete sich dabei das l-( @-Phenoxy- 
athyl)-cycloheptanon-(2) (11); daneben entstanden etwa 8 % d. Th. 
an a-( B-Phenoxy-athy1)-korksiiure (111). Die Spaltung mit Laiige 
verlauft demnach in diesem Falle verschieden von der friiher beschrie- 
henen Spaltung des analogen 1- ( 8-Ph enosy -athyl) -cyclopentanon- ( 2  )- 
carbonsiiure-(1)-athylesters, ~ U S  welchem unter gleichen Bedingungen 
75 yo an a-( 8-Phenosy-5thyl)-adipinsaure erhalten wurden2). Das 
Osim des 1-( fi-Phenosy-athyl)-cycloheptanons-(2) gab bei der Reduk- 
tion mit Natrium und absolutem Alkohol ein Gemisch der diastereo- 
meren 1 - (,B-Phenoxy-Bthyl)-2 -amino-c yclohep tane (IV), . Wir verzich - 
teten auf die Isolierung der Isomeren und fiihrten das Reduktions- 
produkt dureh Erhitzen im Einschlussrohr rnit rsuchender Brom- 
wasserstoffsaure suf looo in das Gemisch der diastereomeren 1-( @- 
Brom-~thyl)-3-amino-cycloheptan-hydrobromide (V) iiber: Durch 
Behandlung rnit verdiinnter Natronlauge entstsnd daraus ein Gemisch 
der diastereomeren Cycloheptano-2,S-pyrrolidine (VIa und VIb). Die 
Trennung der beiden Isomeren gelang durch chromatographische 
Analyse cler N-Benzoyl-Derivate an Aluminiumosyd. Aus den reinen 
N-Benzoyl-Derivaten wurden dann die freien Basen durch Hydro- 
lyse rnit Salzsiiure erhalten. D s  die physikalischen Eigenschsften - 
Dichte und Brechung - der beiden Cycloheptano-2,S-pyrrolidine 
sehr nahe beieinander liegen, stellten wir zur Charakterisierung der 
beiden Diastereomeren mehrere krgstallisierte Derivate her. 

Vor kurzem haben wir die Synthese eines Cyclopentano-2,S-pyr- 
rolidins auf einem analogen Wege beschrieben. Die Reduktion des 
1-( 8-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2)-oxims rnit Natrium und ab- 

l) Vgl. PI. A. Plattner, Helv. 24, 283 E (1941). 
2, Vgl. dam die Herstellung von Cyclopentano-2,3-pyrrolidin von TI .  Prelog und 

S. Szpalfogel, Helv. 28, 178 (1945). 
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solutem AIkohol verlief jedoch im Gegensatz zu der entsprechenden 
Reaktion in der Cycloheptan-Reihe sterisch sehr einheitlich und so 
konnten wir in diesem Falle nur eine diastereomere bicyclische Base 
erhalten, wahrend uns beim vorliegenden Beispiel die sterisch unein- 
heitlich verlaufende Reduktion des 1-( /?-Phenoxy-athy1)-cyclohepta- 
non-(2)-oxims die Herstellung der beiden Cycloheptano-2,3-pyrrolidine 
ermoglich te. 

Trotz mehrerer Versuche unter verschiedenen Reaktionsbedin- 
gungen ist ea uns bisher nicht gelungen, aus den Cycloheptano-3,3-pyr- 
rolidinen definierte Dehydrierungsprodukte zu erhalten. Dss zuerst 
angestrebte Eel,  die Herstellung eines Stickstoffanalogons des Azu- 
lens, konnte demnach nicht erreicht werden. 
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l l ) .  
1 -(&-Phenoxy-kthy1)-cycloheptanon-( 2 ) - c a r b o n s a u r e - (  1 ) - I t h y l e s t e r  (I). 

Analog der friiher beschriebenen ,) Herstellung von 1-(p-Phenoxy-athy1)-cyclo- 
pentanon-(2)-carbonsliure-athylester wurden 64,l g Cycloheptanon-(2)-carbonsiiure-(l)- 
athylester3) zuerst mit 14,4 g Kalium in 250 cm3 Benzol umgesetzt und dann mit 1,l g 
Natriumjodid, 5 om3 absolutem Alkohol und 82,O g p-Phenoxy-ithyl-bromid in 100 cm3 
Benzol 26 Stunden erhitzt. Nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erhielten 
wir 84,4 g eines schwach gelblichen ols, welches bei 0,l mm zwischen 135--160° destillierte. 
Zur Analyse wurde noch dreimal im Hochvakuum fraktioniert. 

d:' = 1,1102; nzo = 1,5162; n z  = 1,5198; n y  = 1,5289; n y  = 1,5364 

4,133 mg Subst. gaben 10,773 mg CO, und 2,985 mg H,O 
C18H,404 Ber. C 71,02 H 7,95% 

Gef. ,, 71J3 ,, S,087$, 

1 - ( /I - P h e n  ox y - at h y 1) - c y c 1 o he p t a no n - ( 2 ) (11). 
84,9 g des rohen B-Keto-esters wurden mit 700 om3 n. methylalkoholischer Kali- 

lauge uber Nacht stehen gelassen und darauf 24 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
,) Helv. 28, 179 (1945). 3, Helv. 27, 1856 (1944). 
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dem Abdestillieren des Methylalkohols erhielten, wir auf iibliche Weise 67,2 g neutrale 
Anteile. Da durch mehrfache *fraktionierte Destillation im Vakuum aus diesen kein ana- 
lysenreines l-(/?-Phenoxy-athyl)-cycloheptanon-(2) erhalten werden konnte, wurde ein klei- 
ner Teil davon mit Girard-Reagens T behandelt. 1,40 g der neutralen Anteile wurden in 
20 om3 absolutem Methanol gelost und 1 Stunde rnit 1,50 g Girard-Reagens T und 0,9 em3 
Eisessig gekocht. Das auf -10" abgekiihlte Reaktionsprodukt wurde mit 15 g Eis, 15 g 
Wasser und 0,75 g Natriumcarbonat versetzt und sofort fiinfmal bei -5" mit Ather aus- 
geschuttelt. Nach dem Eindampfen des Btherischen Auszuges blieben 110 mg eines Ruck- 
standes zuriick, welcher aus Alkohol und Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum 
sublimiert bei 96,5O schmolz und ah cc,/?-Diphenoxy-athan') identifiziert werden konnte. 
Die wgsserige Losung, welche die ketonischen Anteile enthielt, wurde mit 12 cm3 4-n. 
Schwefelsaure versetzt, mit Ather uberschichtet und bei Zimmertemperatur 20 Stunden 
stehen gelassen. Durch Ausschutteln mit Ather erhielten wir 1,24 g eines farblosen ols, 
welches im Hickman-Kolben bei 0,3 mm zwischen 12G-122" destillierte. Die Hauptfraktion 
(1,ll g, 82% d. Th.) wurde zur Analyse nochmals mit einer Mikrokolonne nach L. C. 
Craig rektifiziert. 

4,026 mg Subst. gaben 11,436 mg CO, und 3,106 mg H,O 
C,,H,002 Ber. C 7735 H 8,6Sq/, 

Gef. ,, 77,52 ,, S,63% 
0 xi m. 50,O g des rohen Ketons wurden durch 6-stundiges Kochen am Riickfluss 

rnit einer filtrierten Hydroxylamin-acetat-Losung aus 22,O g Hydroxylamin-hydrochlorid 
und 50,O g Natriumacetat in 250 cm3 Methanol umgesetzt. 

Nach dem Einengen der methanolischen Losung wurde sie rnit etwas heisseni Wasser 
versetzt- und bei -loo krystallisieren gelassen. Durch Unilosen der ausgeschiedenen 
Krystalle aus Petroliither erhielten wir 42,6 g eines bei 66-68O schmelzenden Produktes, 
welches aus demselben Losungsmittel bis zum konstmten Smp. 71,5-72O umkrystalli- 
siert wurde. Zur Analyse wurde bei 50" im Hochvnkuum getrocknet. 

3,852 mg Subst. gaben 10,308 mg CO, und 2,916 mg H,O 
C1,H2,O,N Ber. C 72,84 H 8,56:/, 

Gef. ,, 73,03 ,, 8,47% 

a - ( - P h e n  ox y - a t  h y 1 ) - k or  k s  a u r  e (111). 
Neben den neutralen .AnteiIen wurden bei der Spaltung des 1-(B-Phenoxy-athy1)- 

cycloheptanon-(2)-carbonsaure-(l)-athylesters mit niethanoliacher Kalilauge 6,14 g (8% 
d. Th.) saure Anteile erhalten. Zur Reinigung fuhrten wir die Saure in ihren Dimethyl -  
e s t e r  uber. 0,48 g der Saure wurden mit 25 om3 3,6-proz. methanolischer Salzsaure 
48 Stunden stehen gelassen und dann 8 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Der Ester 
wurde auf iibliche Weise isoliert und zur AnaIyse zweimal im Kragenkolben bei 0,Ol mm 
(Badtemperatur 185-192") destilliert ; Ausbeute 0,40 g. 

3,448 mg Subst. gaben 8,484 xng C02 und 2,470 mg H,O 
CI8H,,O, Ber. C 67,06 H 8,13% 

Gef. ,, 67,15 ,, 8,027(, 
0,30 g des DimethyIesters gaben nach 3-stundigem Kochen mit 20 cm3 1-n. metha- 

nolischer Kalilauge 270 mg einer krystallinen Siiure, welche zur Analyse aus Benzol- 
Petrolather umgelost und bei 75" im Hochvakuum getrocknet wurde; Smp. 101,5-105,5°. 

3,802 mg Subst. gaben 9,091 mg CO, und 2,541 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 65,29 H 7,530/, 

Gef. ,, 65,25 ,, '7,4S7& 

') Das fur die Synthese verwendete und nach Organic Syntheses 9, 72 (1929) her- 
gestellte /?-Phenoxy-athyl-bromid enthielt trotz sorgfaltigem Fraktionieren etwas 
a, ,%Diphenoxy-athan. 
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1 - ( B - P h e n  ox y -at h y 1 ) - 2 - a m i n o  - c y clo he p t a n e  (IV). 
I n  einem mit Dimroth-Kiihler und Riihrer versehenen Dreihalskolben wurden zu einer 

siedendheissen Losung von 20,O g 1-(B-Phenoxy-athy1)-cycloheptanon-( 2)-oxim in 1 Liter 
absolutem Alkohol innert 15 Minuten durch ein etwa 1 m langes, rnit Wasser gekiihltes, 
breites Steigohr 100 g Natrium zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten hatte sich das Na- 
trium vollstandig gelost. Aus dem mit 1 Liter Wasser verdiinnten Cemisch destillierte 
man zuerst den -4lkohol ab, worauf die Reaktionsprodukte in  Ather aufgenommen und 
auf ubliche Weise in neutrale und basische Anteile aufgetrennt wurden. Die neutralen 
Anteile bestanden aus dem unveriinderten Ausgangsmaterial, von welchem 1,77 g rege- 
neriert werden konnten. Durch Destillation der Basen in einem Hickman-Kolben er- 
hieIten wir 15,5 g (90% d. Th.) einei farblosen 81s vom Sdp. mm 117--118°. Zur Analyse 
wurde nochmals rektifiziert. 

3,690 mg Subst. gaben 10,428 mg CO, und 3,249 mg H,O 
C,,H,,OX Ber. C 77,20 H 9,940/, 

Gef. ., 77,12 ,, 9,85% 
Mit Pikrinsaure gab die Base, welche offenbar ein Gemisch der Diastereomeren 

darstellt, ein aus wiisserigem Methanol in gelben Nadeln krystallisierendes P i k r a t  vom 
Smp. 146-147", welches zur Analyse bei 40° im Hochvakuum getrocknet wurde. 

3,716 mg Subst. gaben 7,440 mg CO, und 1,855 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 54,54 H 5,67:4 

Gef. ,, 54,64 ,, 5,60% 

1 - ( p - B r  om - a t  h y l )  -2  - amino-  c y clo h e p  t a n e  (V). 
13,6 g des l-(~-Phenoxy-athyl)-2-amino-cycloheptans wurden mit 10 g 48-proz. 

Broniwasserstoffsaure neutralisiert und zur Trockne im Vakuum eingedampft. Das er- 
haltene Hydrobromid erhitzten wir mit 90 cm3 68-proz. Bromivasserstoffsaure im Ein- 
schlussrohr 3 Stunden auf 9@-100". Das Reaktionsgemisch wurde niit Wasser verdiinnt, 
rnit Benzol ausgeschuttelt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Durch Auflosen 
des Trockenriickstandes in dceton und uberschichten mit &her liessen sich nur 3,35 g 
eincs zwar krystallinen, aber uneinheitlichen Hydrobromids erhalten, dessen weitere 
Reinigung nur rnit grossen Verlusten moglich war. Durch Eindampfen der Mutterlauge 
wurde ein oliges Produkt erhalten. Wir verzichteten deshalb auf eine Isolierung dcr beiden 
Isomeren und verwendeten fur den Ringschluss die urieinheitlichen Gemische der Hydro- 
bromide. Sowohl das krystallisierte, als auch das olige Praparat gaben dab& die beiden 
diastereomeren Cycloheptano-2,3-pyrrolidine. 

Aus dem erwahnten lrrystallinen Hydrobromid wurde rnit Pikrinsaure ein P i k r a t  
hergestelit, welches nach Umlosen aus 5o-proz. Methanol in hellgelben Nadeln vom 
Snip. 10P105°  krystallisierte. Zur Analyse wurde bei 45" im Hochvakuum getrocknet. 

3,820 mg Subst. gaben 5,625 mg CO, und 1,592 mg H,O 
C,,H,,O,Si,Br Ber. C 40,lO H 4,71% 

Gef. ,, 4033 ,, 4,6676 

C y clo h e  p t a n o - 2 , 3  - p y r r  ol id  i n e (VI). 
13,42 g des nichtkrystallisierten Gemisches der beiden 1 -(/l-Brorn-athyl)-2-amino- 

cycloheptan-hydrobromide wurden in 5 Liter Wasser gelost und die Losung in 8 Liter 
0,l-n. Natronlauge wahrend 12 Stunden bei 45-50° unter Riihren eingetropft. Aus dem 
Reaktionsgemisch wurden die fliichtigen Basen mit , Wasserdampf destilliert und auf 
iibliche Weise durch Ausschiitteln mit Ather isoliert. Kach vorsichtigem Abdampfen des 
Athers mit einer Widmer-Kolonne destillierten wir den Riiclcstand in einem Hickman- 
Kolben, wobei das Gemisch der Cycloheptano-2,3-pyolidine als ein farbloses 61  bei 
11 mm zwischen 8&85O iiberging; Ausbeute 5,32 g (86% d. Th.). Ein zur Analyse noch- 
mals rektifiziertes Produkt zeigte folgende Eigenschaften: 
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Sdp.12 mm 85-36O; d;' = 0,9445; n z  = 1,4891; n$ = 1,4916; n;'= 1,4982; n;' = 1,5032 

3,772 mg Subst. gaben 10,744 mg CO, und 4,130 mg H,O 
3,652 mg Subst. gaben 0,340 cm3 N, (23O, 727 mm) 

C,H,,N Ber. C 77,63 H 12,31 W 10,0670 
Gef. ,, 77,73 ,, 12,27 ,, 10,27% 

Zur Trennung der beiden Diastereomeren wurde das Gemisch benzoyliert. 4,33 g 
des Basengemisches in 5 om3 Ather und 1,8 g Kaliumhydroxyd in 7 cm3 Wasser wurden 
durch starkes Schiitteln in eine Suspension ubergefiihrt und dazu 4,4 g Benzoylchlorid 
in 6 cm3 Ather tropfenweise zugegeben. Nach 2 Stunden Stehen konnten die Benzoyl- 
Derivate auf iibliche Weise durch Ausschutteln mit Ather, Waschen mit verdunnter 
Natronlauge und Salzsaure und Eindampfen der iitherischen Losung gewonnen werden. 
Das erhaltene Produkt schmolz bei etwa 80-86O und wog 7,19 g (95% d. Th.). Durch 
fraktioniertes Umkrystallisieren aus Petrolather liess sich daraus das Benzoyl-Derivat 
des a-Isomeren vom Smp. 107-108,5° gewinnen. Die Isolierung der beiden Isomeren 
gelang jedoch nur durch Anwendung chromatographischer Analyse. 

3,6 g des Gemisches der N-Benzoyl-Derivate wurden an 110 g Aluminiumoxyd 
(Aktivitat 1-2)l) chromatographiert. Pro Fraktion wurden je 150 cm3 des Eluats auf- 
gefangen (vgl. Tab. 1). 

Die Fraktionen 1-6 enthielten praktisch reines N-Benzoyl-a-cycloheptano-2,3-pyrro- 
lidin, die Fraktionen 1 6 1 9  N-Benzoyl-~-cycloheptano-2,3-pyrrolidin. Aus den Zwischen- 
fraktionen 7-15 konnten durch Wiederholung der chromatographischen Trennung 
weitere Mengen der reinen Isomeren gewonnen werden. 

Tabelle 1. 

Nr. 

1-6 

7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

16-1 9 

20-25 
26-27 

28 

~ ~ ~ ~ _ _ _ _  

Eluierungsmittel 

Benzol 
~ 

Benzol 
Benzol 
Benzol 
Benzol 
Benzol 
Benzol 
Ather 
Ather 
&her 

Ather 

Ather 
Ather 
Methanol 

Eluat g 

2,oo 

0,09 
0,os 
0,07 
0,06 
0,05 
0,05 
0,17 
0,21 
0,16 

0,36 

-. 

0,19 
Spuren 

0,09 -- 

Smp. 107-108,5° 

Smp. 104-105O 
Smp. 100-1020 
Smp. 89-95O 
Smp. 87-890 
Smp. 80-86O 
Smp. 87,5-88,5° 
Smp. 71-77O 
Smp. 71-73O 
Smp. 72-80° 

Smp. 82-86O 

Smp. 73-78O 

olig 

a-Cycloheptano-2,3-pyrrolidin. 
N-Benzoyl -Der iva t .  Durch Umlosen aus Petrolather erhielten wir aus den 

Fraktionen 1-6 des Chromatogramms (Tabelle 1) farblose Blattchen vom Smp. 1090, 
welche zur Analyse bei 40° im Hochvakuum getrocknet wurden. 

3,672 mg Subst. gaben 10,613 mg CO, und 2,847 mg H,O 
C,,H,,ON Ber. C 78,97 H 8,70% 

Gef. ,, 78,87 ,, 8,68y0 _- 
l) H .  Brockmann und H .  Schodder, B. 74, 73 (1941). 



Mol. Refraktion "a &I, I My- Ma ' 
Ber. C,H,,N'-C'z. . . .  42,76 42,96 1,112 
Gef. . . . . . . . . .  42,55 42,75 1,046 
E M  . . . . . . . . .  -0,18 -0,21 0,066 
ZM . . . . . . . . .  -0,13 -0,15 -6010 . 



- 582 - 

Mol. Refraktion 

0,28 -0,074 

~ 

2,780 mg Subst. gaben 0,245 cm3 N, (16O, 734 mm) 
C,H,,N Ber. N 10,06 Gef. N l0,06% 

Ein Hydrierungsversuch (70 mg Base in 5 cm3 Feinsprit, Katalysator am 10 mg 
vorhydriertem Platinoxyd) fie1 negativ aus. 

Die Base gab nach der Benzoylierung wieder das urspriingliche N-Benzoyl-Derivat, 
welches sich auch bei der chromatographischen AnaIyse als vollkommen einheitlich 
zeigte. Sie vertragt demnach das Kochen mit Salzsaure und lagert sich dabei nicht einmal 
teilweise in die stereoisomere Base urn. 

Das P i k r a t  bildete aus Benzol gelbe Nadeln vorn Smp. 120-121". Zur Anslyse 
wurde 48 Stunden irn Hochvakuum getrocknet,. 

3,794 mg Subst. gaben 6,802 mg CO, und 1,870 mg H,O 
C,,H,oO,N, Ber. C 48,90 H 5,47% 

Gef. ,, 48,93 ,, 5,51% 
Das N -  3 ,5  -Din i  t ro  - benzo  y l -  D e r i v a  t krystallisierte aus Benzol-Petrolather in 

gelblichen Nadeln vom Smp. 123O, welche mit dem N-3,5-Dinitro-benzoyI-Derivat des a- 
Isomeren eine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Zur Analyse wurde bei 80° im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

3,879 mg Subst. gaben 8,209 mg CO, und 2,006 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 57,65 H 5,750,; 

Gef. ,, 57,75 ,, 5,7976 

Das X ~ P he n y 1 ~ h a r  n s t of f - D e r  i v a  t schmolz nach Umlosen sus Benzol-Petrol- 
ather bei 132-133,5O und gab mit dem entsprechenden Derivat des or-Isomeren ebenfalls 
eine Schrnelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde bei 90° im Hochvakuum getrocknet. 

3,677 mg Subst. gaben 10,004 mg CO, und 2,826 mg H,O 
C,6H,,0N, Ber. C 74,38 H 8,58% 

Gef. ,, 74,25 ,, 8,6076 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W .  Manser 
und W .  Ingold ausgefiihrt. 

Organisch-chemisches Lnboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 




