
Bicyclische Basen mit einem asyrnrnetrischen N-Atom. TI1) 

2-Methyl-I-aza- bicyclo-[l,2,2]- heptan 

Von HORST PRACEJUS und MARGRIT  GRASS^) 

Herrn Professor Dr. W .  Langenbeck xum 60. Geburtstage gewidm,et 

Inhaltsubersicht 
;\us I-~arbatlioxy-~-1llcthylpyr~olido1~-(4) gewonne1ic.r Pyrrolidyl-(4)-essigsaurc.-ntliyl- 

cbtcr nird zuin Carbinol reduziert und dicses ubcr das Erornid zuiii 2-Methyl-I-am- 
l)icyclo-[l, 2, ?I-heptan cyclisicrt. 

Im Verlaufe einer Untersuchung uber baserikatalysiertc asymmetri- 
d i e  Synthesen interessierte sich der eine von uns fur eine Reihc von 
cinfach gcbauten, optisch aktiven, tertiiiren Aminen, in denen das kata- 
lgtisch wirksame Zentrum (das N-Atom) zugleich ein Asymmctriezen- 
truin ist. Solchc Verbindungen sind beltanntlich in bezug auf das 
asyinmctrische N-Atom nur dann konfigurationsstabil, wenn dieses den 
,,Kopf" eines bi- oder polycyclischen Ringsystems bildet. Fur den vor- 
liegcnden Zweck erschicnen in 2- bzw. 2, &Stellung stubstituiwte Deri- 
vate des Chinuclidins und des 1 -Azabicyclo-[ 1,2,2]-heptans besonders 
gceignct. Nachdem kurzlich bcreits uber das 2,2-Dimethy1-chinuc1idon- 
(6) l )  berichtet wurde, sol1 in der vorliegenden Arbeit die Synthese des 
raceinischcn 2-Methyl-l-aza-bicyclo-[ 1,2,2]-heptans (V) beschrieben 
werden. 

W%hrentl friihere Synthesia des 1-Azn-bicyelo-[ 1,2,2]-heptan- 
s j ~ j t ~ e m s ~ - ~ * )  cntweder von Piperidinderivaten odcr von offcnkettigen 

l) Als 1. hlitteilung gilt ,,2,2-~imcthyl-cliinuclidon-(6) - cin Iriesoi1ic.riefrcic.s Saurc- 

2) Diplornarbeit, Halle (Saale) 1958. 
3) V. PRELOC 11. E. CERKOVNIKOV, Licbigs Ann. Chcrri. 926, 202 (1936). 
4, G. I<. CLEMO 11. T. P. METCALFE, J. chein. Soc. London 1937, 1523. 
a )  G. R. CLEMO u. I T .  PRELOG, J. chcm. Soc. London 1338, 400. 
b, V. PRELOG, E. CERKOVNIXOV u. G. USTKICEV, Licbigs Ann. Chcm. 535, 37 (1938). 
7, V. PRELOG, S. HEIMBACH u. A. REZEK, Liebigs Ann. Chcm. 44.5, 229, 231 (1940). 
8 )  R. PAUL u. H. COTTIN, Bull. SOC.  chirn. France [5] 7, 626 (1940). 
9 ,  C. F. KOELSCI-I, J. Arner. clic.rri. Soc. 65, 2463 (1943) urid 68, 146 (1946). 

lo) R. LUKE; u. M. FERLES, Chrm. Listy 49, 510 (1965); vgl. Chcrn. Zbl. 1966, 11389. 

dnlid", H. PRACEJUS, Chem. Bcr. 92, 988 (1959). 
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trifunktionellen Verbindungen ausgingen, bauten wir das dcr Verbin- 
dung V zugrunde liegende C-Skelett aus einem Pyrrolidinderivat durch 
Angliederung einer C,-Seit~enkette in 4-Stellung auf. Als Ausgangs- 
material diente das nach R. KUHN und G. O S S W A L D ~ ~ )  aus N-Carbathoxy- 
glycinester uiid Crotonsaureestcr gut zugangliche 1 -Carhathoxy-2-methyl- 
pyrrolidon-( 4 )  (I). 

Dieses wurde mit Cyanessigester kondensiert und lieferte dabei ein 
Gemisch der stereoisomeren l-Carbathoxy-2-methyl-pyrrolidyliden-(4)- 
cyancssigester (11). Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung 
uber ADAMS-Kontakt in Dioxan wurde mit HC1 totalhydrolysiert und 
zugleich decarboxyliert. Die resultierende 2-Methyl-pyrrolidyl( 4)-essig- 
saure isolierten wir in Form ihres Athylesters (111) in einer Bruttoaus- 
beuta von etwa 30%) bezogen auf I. 

1 
to2 CZ "5 I m 
Der Ester I11 enthalt zwei asymmetrische C-Atome, mu13 also in zwei 

diastereomeren Formen existieren. Wir erhielten jedoch bei der vor- 
stehend beschriebenen Prozedur ein offenbar weitgehend einheitliches 
PrAparat, wie der relativ scharfe und konstante Schmp. des Esterpikrates 
zcigt12). Die relative Konfiguration dieses Esters (C(2) zu C,,,) laBt sich 
vielleicht aus folgender Uberlegung erschliegen. Man wird annehincn 
konnen, dalS der normalerweise unebene 5gliedrige Ring wegen des Ein- 
baus zweier Atome init trigonaler Symmetric in 11 weitgehcnd eingeebnet 
vorliegt. Die Adsorption einer derartigen Verbindung auf der Kontakt- 
obcrflache wird bevorzugt derart erfolgen, daB die 2standige CH,-Gruppe 
auf der dem Platin abgewandten Seite der Molekulebene liegt. Tritt 
nun H, vom Pt  her an die Doppelbindung heran, so bildet sich in 4-Stel- 
lung ein neues Asymmetriezentrum, das relativ zu C(2) cis orientiert sein 
muB. Eine nachtragliche lsomerisierung dieser Konfiguration ist nicht 
sehr wahrscheinlich, weil in 1,3-dialkylierten Cyclopentanderivaten die 
cis-Formen thermodynamisch etwas stabiler als die trans-Formen sind13). 

11) R. KUHN u. G. OSSWALD, Chem. Ber. 89, 1423 (19%). 
12) Die Bildung geringer Mengen des zweitcn Diastereomeren ltonncn uir nicht m t  

13) J. N. HARESNAPE, Ckem. and Ind. 1953, 1091. 
Sirh erheit ausschlie Ben. 
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Vor allem abcr spricht fur c?incn dcrartigen stcrischen Verlauf dcr I3 ydrie- 
rung ein Bcfund von R.  K u r r ~  und G. O S S ~ A L I ) ~ ~ ) ,  demzufolge 1 , Q -  
Dicarbiithoxy-pyrrolidon-(4) untcr analogen Bedingungen ausschliefilich 
mar cis-verbindung (1 Carbathoxy -allo-hydroxyprolin-athylester) hydricrt 
wird. 

Der auf diescm Wcge gewonncne Ester 111 lieB sich mit Hilfe von 
Lithiumalanat glatt zu /3-[2-Methylpyrrolidyl-( 4)]-athanol ( IV)  redu- 
ziercn. Dieses wurde mit PBr, in das analogc Bromid-hydrobronlid iiber- 
gcfiihrt und durch Einwirkung von Alkali in der iiblichen Wcise cycli- 
siert. 

Ebenso wie der Ester 111 fie1 auch das 2-Methyl-1-aza-bicyclo- 
[ 1,2,2]-1ieptan (V) in sterisch praktisch einheitlicher Form an. Atas den 
obigen Betrachtungen folgt, dafi es wahrscheinlich die CI1,-Gruppe in 
trans-Stcllung zur Endomethylen-Briicke tragt,. 

Die Basizitst von V (pK, 10,62 f 0 , l  bei 25" C in H,O) unterscheidet 
sich praktisch nicht, von dcr des Chiriuclidins (pK, 10,65 bei 22" C14)). 
Sie wird also offenbar von dcr Ringspannung in V nicht merklich beein- 
flufit. 

fiber die Spaltung von V in die optischen Antipoden sowie iilner deren 
Verwendung sol1 spater in andercm Zusammenhang berichtet wcrden. 

Beschreibung dcr Versuche 
1 - C a r b a t 11 ox  y ~ 2 - ni e t h y 1 - p y r r o 11 d y 1 i d  e n - (4) ~ c y a n  e s si g s a u r e ~ a t h y 1 P S  t c r 

(11): 171 g (1 Mol) l-Carbathoxy-2-rnethyl-pyrrolidon-(4) (I, Kp.,, 127-128", dargrstellt 
nach 1. c.11)) wrrdm mit 113 g (1 Mol) Cyancssigrlstcr, 15,4 g (0,2 Mol) Amnioniiini-ncptat, 
48 g (0,8 Mol) Eisessig und 200 cinj  Bmzol geniischt uad  13 Stunden lang in cinvrn mit 
Wasserabscheider und RdckfluDkulilcr verschenrn Kolben zum Sirdcn crhitzt. Dahei 
sclicidtn sich etwa 28 ml waBrigcr Phasc aus dem Destillat ab. Das dunkelbraunc Reak- 
tioncgemisch wird niit Wasser gcwasclicn untl nach drm Abdampfen des B e n d s  iin Hoch- 
valruum rriit Kapillarc dcstillirrt. Schwacli gelb gefarbtes, zahes 61, Kp. 119- 122'/ 
lo-2-10-3 Torr, n'," 1,4968. Ausbeute: 133 g (50% d. Th.). 

CIS:,,HI,N,O, (266,3) btr. C 58,63 H 6,81 N 10,52 
gcf. C 58,57 H 6,70 N 11,07. 

11) V. PRELOC, zitirrt bei B. M. WEPsrhs, 1zc.c. Trav. chim. Pays-Bas 71, 1171 
(1952). 
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1 - C a r  b a  t 11 o x y - 2 - ni e t h y 1 - p y r r o 1 i d  y 1 - (4) ~ c y an  e s s i g s 5 u r  e - a t  h y 1 e s t e r  : 1 2  7 g 
(0,4i8 Mol) 11, gelost in absol., peroxydfreiem Dioxan, weraen i n  Gegenwart von 2 g PtO, 
h i  Kormaldrucli und Raumtemperatur hydriert. Die berechnete llenge H, wird sehr 
langsaiu (ctwa in 50 Stundcn) aufgcnommen. Das dentlich nach NH, ricchende Produkt 
wird nach Filtration eingedampft und im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 122  g 
(94,5% d. Th.) cines farblosen, zBhcn 01s vom Kp. 127°/10-2-10-3 Torr, 1,4675, das 
sich 1x4 langercni Stehen gelblich verfarbt. 

ty,3H,,,Nz04 (268,3) ber. C 58,19 H 7,51 N 10,43 
gef. C X , 3 4  H 7 , 7 3  N 10,51. 

? - Ale t h y 1 - p y r r o 1 i d  y 1 ~ (4) - c s s i  g s a u  r c - a t  h y 1 c s t e r (111) : 6 g (22,5 mMol) des 
vorstchenden grsattigtcn Esters werden mit 100 c1n3 konz. HCI drci Stunden lang unter 
Riiclrflu A gckocht uiitl dann iin Vakuurri cingedampft. Den dunkclbraunen Ruckstand 
zielit inan init absol. Alltohol aus, wobei NH,C1 zuruckbleibt. Die in dcr alkoholischen 
Liisung cnthaltene Slure  wird durcli Einleitm von HC1 und dreistundigcs Kochen ver- 
estert. Aus dein sirupos anfallcndcn Esterhydrochlorid sctzt inan den Aminoester rnit 
10 n NaOH in der fur den 2,8-~imetliylpipcridyl-(4)-essigsbure-athy~ester beschriebencn 
Weisel) in Frciheit und dcstillicrt ihn irn Vakuuni. Kp. 83-86"/6 Torr. Ausbeute: 2,44 g 
(64% d. Th.). 

C,H,,IZ'O, (171,25) bnr. N 8,18 
gef. N 8,21 (acidimetrisch) bzw. 8,43 (nach DUMAS). 

Lfas Pikrat wurdo aus abso1.-atherischcr Losung gefalit und aus Wasser unikrista.lii- 
sicrt, Schmp. 111,5-113" (korr., Mikrohciztisch). 

C,H,,X02. C,H3N30, (400,4) bar. C 4.5,00 H 5,01 N 14,OO 
gcf. C 45,29 H 5,04 N 13,96. 

13- [ ? - M e t h y l  - p y r r o l i d y l  - (4)]. a t h y l a l k o h o l  (IV): Zu einer absolut-ithcriscben 
Liisurig von I11 wird uriter Riihrrn die atherische Losung von 2 Mol LiAIH, zugctropft. 
Man hilt die Mischung noch zwei Stunden im Sieden iind zersetzt sie dann durch Zutropfen 
voii 2Oproz. NaOH. Da das Rcduktionsprodukt scxhr leicht i n  Wasser loslich ist, niuB man 
cs durch ILngere kontinuierliche Extraktion mit Ather isolieren. Nach griindlicher Trock- 
nnng init K,CO, wird der Ather verjagt und dcr Ruckstand drstillirrt. Kp. 9i-l00"/ 
2 Torr, Ausbeute etwa 90% d. Th. 

c71r,,xo (m,~?) ber. C 65,07 H 11,70 N 10,84 
gef. c 6 4 , ~  H i i , 62  N io,m 

? - i \ I e t h y l - l  - aza -h icyc lo - [1 ,2 ,2 ]  h e p t a n  (V): Eine Losung YOU G,i g (52 niMol) 
tles vorstehendcn Alkohols in absol. Bonzol wird niit 34 g (78,s mhfol) PBr, drci Stundcn 
nuf den7 Wasserbad zum Siedon erhitzt. Dann gibt nian uberschussiges NaHCO, hinzu, 
verdiinnt stark initwasser, la.& uber Nacht stehen, vcrsetzt mit etwa 30 em3 50proz. KOH, 
erwarmt zwci Stundcn auf 40" und unterwirft das Gernisch einer Dampfdestillation. Das 
Destillat wird mit  HCl angesiuert, zur Trockne eingedampft und das zuruckbleibentlc 
rohe V-Hydrochlorid mit 50proz. KOH und Ather zerlegt. Zwecks Ahtrcnnung ctna 
rnitentstandener scliundiirer Amine gibt man ziir Athcrlijsung cine etwa aquirnolare 
Mcnge a n  Benzoylchlorid, lafit einige Stunden stchen, zcrstiirt daiin dcn SLurechlorid- 
iiberschuA rnit NaOH und extrahiert das tertiare Amin aus dcm Ather init vcrd. HCI. 
Die Hydrochloridlosung wird eriicut eingcdampft, mit KOH zcrlegt und die Base in Ather 
aufgenommen. Durch Titration cines aliquotcn Teils dieser Losung wurde die Ausbcutc 
zn 23,1 mMo1 (45% d. Th.) hcstimnit. Die reine Base wurde durch Zcrlegen des urnkri- 
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sta1lisic.r tcii Hydrobromitls (bieh(5 untcr i )  iriit whr  wmig NaOH und wcnig Ather, Trockiieii 
iriit Na u r i d  I)( stillation gvwonnrri. Lcicht brweglichr, farhlosr Fldssigkrit von starltem 
Amingcruch, Kp. 3ii"il (i T o n  IIZW. Rh,5-88'/155 Torr, n2," 1,4684. 

CiH13N ( 1 1 1 , '1) 11c.r. C 75,FJ H 1 1 , 3  N 12,FO 
gcf. C 75,43 H 11,90 N I2,46. 

H>drobroiiiitl. Sdirnp. 270- 272" (Zcrs., zugcwhmolzc-nc Kapillarc; nnkorr.), diis 

el)wl. AlLolioliAthc~r, iiiriki istallisirrt. 

t t 7 H I 7 S .  HRr (192, l )  lwr. C 43,Ti  I1 7.34 N i ,29 
gtf. (" 4O,(i H 7,4 N 7,03. 

PiLrat, Schtiip. 2 7 ? ~ 2 $ 4 "  (Z( m., mgc schtriolzcircs Kapillare; nnlrorr.), a n 5  Waascr 
uiii1;ristallisic~~t. 

c17fT,.& . (Y8H3N907 ('340,J) lit r. (' 46,88 H 4 , i 4  S 16,46 
grf. (' 45,74 H 4, i f i  N 16,45. 

I)ic, I~is~oziatiortsLoiistaii t~~ von V wurdcl durcli pot( ntiornctrisclic pII-Wcit-Bcstitn- 
rnungeri von iialhiiri~tralisiertc'n waRriqv1i Losungtn dc r Base I imittf.lt  (hldlgvratc. vgl. I ) ) ,  

rrilwratiir 25 1 l o  ( I .  

< I )  $3 , :  rng ( 0 , 7 7  iriMol) V 4- 3,85 r r i l  n / lO  H('I t H,O ad 25 in1 : pII 10,59 
1)) 26,9 nig (0,233 iiihlol) V + L1,65 rnl ii/100 HCI + H,O ad 25 inl: pII I0,GCi 
c) 29.0 tiig (0,207 tn?rlol) V 4 10,3.5 1111 11/100 HCI i H,O ad 25 nil: prr 10, f l  

Mittel : 10,62 = pKs 

Hcrrli Prof. Dr. TV. LA~GIC:NBECK gilt nnser Lesonderer Dank fiir die 
Pordcrung, die w ;inch clicscr Arbeit ziiteil wcrdcn lieB. 

Halle ( S a a k ) ,  Institut fur Orgnnische Chemie der  Muitin-Luther- 
Uv iwrsitiit  . 

Xc i tlrr Itrdaktioti eiiigc~garipc~ii am 40. IIarz 1950. 


