Bicyclische Basen mit einem asymmetrischen N-Atom. IT1)
2-Methyl-l-aza-hicyclo-|{1,2,2]-heptan

Von Horst Pracrsus und MarariT GrAss?)
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersieht

Aus 1-Carbithoxy-2-methylpyrrolidon-{4) gewonnener Pyrrolidyl-(4)-essigsiure-athyl-
ester wird zam Carbinol reduziert und dieses Uber das Bromid zum 2.-Methyl-1-aza-
bicyelo-{1,2,2]-heptan cyclisiert.

Im Verlaufe einer Untersuchung iiber basenkatalysierte asymmetri-
sche Synthesen interessierte sich der eine von uns fiir eine Reihe von
einfach gebauten, optisch aktiven, tertiiren Aminen, in denen das kata-
Iytisch wirksame Zentrum (das N-Atom) zugleich ein Asymmetriezen-
trum ist. Solche Verbindungen sind bekanntlich in bezug auf das
asymmetrische N-Atom nur dann konfigurationsstabil, wenn dieses den
,.Kopf* eines bi- oder polycyelischen Ringsystems bildet. Fir den vor-
liegenden Zweck erschienen in 2- bzw. 2,6-Stellung stubstituierte Deri-
vate des Chinuclidins und des 1-Azabicyclo-[1,2,2]-heptans besonders
geeignet. Nachdem kiirzlich bereits iiber das 2,2-Dimethyl-chinuclidon-
{6)) berichtet wurde, soll in der vorliegenden Arbeit die Synthese des
racemischen 2-Methyl-1-aza-bicyclo-[1,2,2]-heptans (V) beschrieben
werden.

Wihrend frithere Synthesen des 1-Aza-bicyclo-[1,2,2]-heptan-
systems3~1%) entweder von Piperidinderivaten oder von offenkettigen
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trifunktionellen Verbindungen ausgingen, bauten wir das der Verbin-
dung V zugrunde liegende C-Skelett aus einem Pyrrolidinderivat durch
Angliederung einer C,-Seitenkette in 4-Stellung auf. Als Ausgangs-
material diente das nach R. Kunx und G. Osswarp!!) aus N-Carbithoxy-
glycinester und Crotonsiureester gut zugingliche 1-Carbathoxy-2-methyl-
pyrrolidon-(4) (D).

Dieses wurde mit Cyanessigester kondensiert und lieferte dabei ein
Gemisch der stereoisomeren 1-Carbiathoxy-2-methyl-pyrrolidyliden-(4)-
cyanessigester (II). Nach katalytischer Hydrierung der Doppelbindung
iber Apams-Kontakt in Dioxan wurde mit HCl totalhydrolysiert und
zugleich decarboxyliert. Die resultierende 2-Methyl-pyrrolidyl(4)-essig-
sdure isolierten wir in Form ihres Athylesters (III) in einer Bruttoaus-
beute von etwa 309,, bezogen auf 1.

0 NC_p-CO2CoH5  HyCrlU,C~CHy

H H CHy
N CHj " CH3 N M “H
| | !
€0, CyHg I CO,CHs I H o

Der Ester ITI enthiilt zwei asymmetrische C-Atome, muf} 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
zeigt%). Die relative Konfiguration dieses Esters (C,, zu C,) laBt sich
vielleicht aus folgender Uberlegung erschlieBen. Man wird annehmen
konnen, dafl der normalerweise unebene 5gliedrige Ring wegen des Ein-
baus zweier Atome mit trigonaler Symmetrie in [I weitgehend eingeehnet
vorliegt. Die Adsorption einer derartigen Verbindung auf der Kontalkt-
oberfliche wird bevorzugt derart erfolgen, dafl die 2standige CH,-Gruppe
auf der dem Platin abgewandten Seite der Molekiilebene liegt. Tritt
nun H, vom Pt her an die Doppelbindung heran, so bildet sich in 4-Stel-
lung ein neues Asymmetriezentrum, das relativ zu Cy, cis orientiert sein
mul. Eine nachtrigliche Isomerisierung dieser Konfiguration ist nicht
sehr wahrscheinlich, weil in 1,3-dialkylierten Cyclopentanderivaten die
cis-Formen thermodynamisch etwas stabiler als die trans-Formen sind 23).
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Vor allem aber spricht fiir einen derartigen sterischen Verlauf der Hydrie-
rung ein Befund von R. Kuny und G. Osswarp!!), demzufolge 1,2-
Dicarbiithoxy-pyrrolidon-(4) unter analogen Bedingungen ausschlie3lich
zur cis-Verbindung (1-Carbiathoxy-allo-hydroxyprolin-athylester) hydriert
wird.

Der auf diesem Wege gewonncne Ester 111 liefl sich mit Hilfe von
Lithiumalanat glatt zu g-[2-Methylpyrrolidyl-(4)]-dthanol (IV) redu-
zieren. Dieses wurde mit PBr; in das analoge Bromid-hydrobromid iiber-
gefithrt und durch Einwirkung von Alkali in der {iblichen Weise cycli-
siert.

CHy H
oH 2/ 2/,
/

cH H
H hig

OH

Ebenso wie der Ester 1II fiel auch das 2-Methyl-1-aza-bicyclo-
[1,2,2]-heptan (V) in sterisch praktisch einheitlicher Form an. Aus den
obigen Betrachtungen folgt, dall es wahrscheinlich die CH,-Gruppe in
trans-Stellung zur Endomethylen-Briicke trigt.

Die Basizitat von V (pK, 10,62 + 0,1 bei 25° C in H,0) unterscheidet
sich praktisch nicht von der des Chinuelidins (pK, 10,65 bei 22° C14)).
Sie wird also offenbar von der Ringspannung in V nicht merklich beein-
flullt.

Uber die Spaltung von V in die optischen Antipoden sowie iiber deren
Verwendung soll spater in anderem Zusammenhang berichtet werden.

Beschreibung der Versache

1-Carbithoxy-2-methyl-pyrrolidyliden-(4)-cyanessigsiure-dthylester
(IT): 171 g (1 Mol) 1-Carbathoxy-2-methyl-pyrrolidon-(4) (I, Kp.,; 127—128°, dargestellt
nach 1. ¢.11)) werden mit 113 g (1 Mol) Cyanessigester, 15,4 g (0,2 Mol) Ammonium-acetat,
48 ¢ (0,8 Mol) Eisessig und 200 cm?® Benzol gemischt und 13 Stunden lang in cinem mit
Wasserabscheider und RiickfluBkiihler versehenen Kolben zum Sieden orhitzt. Dabei
scheiden sich etwa 28 ml wiliriger Phase aus dem Destillat ab. Das dunkelbraunc Reak-
tionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und nach dem Abdampfen des Benzols im Hoch-
vakuum mit Kapillare destilliert. Schwach gelb gefirbtes, zihes O1, Kp. 119—122°/
10-2—10-% Torr, ny 1,4968. Ausbeute: 133 g (509, d. Th.).

C\sH N0, (266,3) ber. € 58,68 H 6,81 N 10,52
gef. C 58,57 H 6,70 N 11,07.

1) V. Prevoag, zitiert bei B. M. WrpsTeEr, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 117¢
(1952).
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1-Carbdthoxy-2-methyl-pyrrolidyl-(4)-cyanessigsdure-dthylester: 127g
(0,478 Mol) II, gelést in absol., peroxydfreiem Dioxan, werden in Gegenwart von 2 g PtO,
bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Die berechnete Menge H, wird sehr
langsam (ctwa in 50 Stunden) aufgenommen. Das deutlich nach NH; riechende Produkt
wird nach Filtration eingedampft und im Hochvakuum destilliert. Man erhilt 122 ¢
(94,59 d. Th.) cines farblosen, zdhen Ols vom Kp. 127°/10~2—~10-3 Torr, n?y 1,4675, das
sich bei lingerem Stehen gelblich verfarbs.

CxHyoN,0, (268,3)  ber. C 58,19 H 7,51 N 10,43
gef. C 5834 H 7,73 N 10,51.

2-Methyl-pyrrolidyl-(4)-essigsdurc-dthylester (III): 6 ¢ (22,5 mMol) des
vorstehenden gesittigten Esters werden mit 100 ¢em® konz. HCI drei Stunden lang unter
RickfluB gekocht und dann im Vakuum eingedampft. Den dunkelbraunen Riickstand
zieht wan mit absol. Alkohol aus, wobei NH,Cl zuriickbleibt. Die in der alkoholischen
Losung enthaltene Siure wird durch Einleiten von HCl und dreistiindiges Kochen ver-
estert. Aus dem sirupds anfallenden Esterhydrochlorid setzt man den Aminoester mit
10 n NaOH in der fiir den 2, 2-Dimethylpiperidyl-(4)-essigsiure-dthylester beschriebenen
Weisel) in Freiheit und destilliert ihn im Vakuum. Kp. 83—86°/6 Torr. Ausbeute: 2,44 g
(649, d. Th.).

C,H,,NO, (171,25) ber. N 8,18

gef. N 8,21 (acidimetrisch) bzw. 8,43 (nach Dumas).

Das Pikrat wurde aus absol.-dtherischer Losung gefallt und aus Wasser umkristalli-
siert, Schmp. 111,5—113° (korr., Mikroheiztisch).

C,H,;NO, - C;H,N;0, (400.4) ber. C 45,00 H 5,04 N 14,00
gef. € 45,20 H 5,04 N 13,96.

p-[2-Methyl-pyrrolidyl-(4)]-athylalkohol (IV): Zu einer absolut-dtherischen
Losung von IIT wird unter Rihren die dtherische Lésung von 2 Mol LiAlH, zugetropft.
Man hilt die Mischung noch zwei Stunden im Sieden und zersetzt sie dann durch Zutropfen
von 20proz. NaOH. Da das Reduktionsprodukt sehr Jeicht in Wasser lgslich ist, muf man
s durch lingere kontinuierliche Extraktion mit Ather isolieren. Nach griindlicher Trock-
nung mit K,CO, wird der Ather verjagt und der Riickstand destilliert. Kp. 97—100°/
2 Torr, Ausbeute etwa 909, d. Th.

C,H,NO (192,2) ber. € 65,07 H 11,70 N 10,84
gef. C 6436 H 11,62 N 10,80.

2.Methyl-1-aza-bicyclo-[1,2,2] heptan (V): Eine Lésung von 6,7 g (52 mMaol)
des vorstehenden Alkohols in absol. Benzol wird mit 34 g (78,8 mMol) PBr, drei Stunden
auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Dann gibt man tiberschiissiges NaHCO, hinzu,
verdiinnt stark mit Wasser, 148t iiber Nacht stehen, versetzt mit etwa 30 em? 50proz. KOH,
erwirmt zwei Stunden auf 40° und unterwirft das Gemisch einer Dampfdestillation. Das
Destillat wird mit HCl angesiuert, zur Trockne eingedampft und das zuriickbleibende
rohe V-Hydrochlorid mit 50proz. KXOH und Ather zerlegt. Zwecks Abtrennung ctwa
mitentstandener sckunddrer Amine gibt man zur Atherlosung cine etwa Aquimolare
Menge an Benzoylchlorid, 1468t einige Stunden stchen, zerstort dann den Siurechlorid-
iiberschu8 mit NaOH und extrahiert das tertiire Amin aus dem Ather mit verd. HCL
Die Hydrochloridldsung wird erneut eingedampft, mit KOH zerlegt und die Base in Ather
aufgenommen. Durch Titration eines aliquoten Teils dieser Losung wurde die Ausbeute
zu 23,4 mMol (459, d. Th.) bestimmt. Die reine Base wurde durch Zerlegen des umkri-
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stallisierten Hydrobromids (siehe unten) mit sehr wenig NaOH und wenig Ather, Trockuen
mit Na und Destillation gewonnen. Leicht bewegliche, farblose Flissigkeit von starkem
Amingeruch, Kp. 36°/16 Torr hzw. 86,5—88°/155 Torr, nfj’ 1,4684.

C.HLN (111,2) ber. C 75,61 H 11,79 N 12,60
gof. C 75,43 H 11,90 N 12,46,

Hydrobromid, Schmp, 270—272° (Zers., zugeschmolzene Kapillare; unkorr.), aus
absol. Alkohol/Ather, wmkristallisiert.
C,H,N-HBr (192,1) ber. C 43,77 H 7,34 N 7,29
gef. (43,6 H 7,4 N 7,03,
Pikrat, Schmp. 272--974° (Zevs., zugeschmolzene Kapillare; unkorr.), aus Wasser
umkristallisiert.
CHEN - CHN,0, (340,3)  ber. C 45,88 H 4,74 N 16,46
gef. C 45,74 H 4,76 N 16,45,
Die Dissoziationskonstante von V wurde durch potentiometrische py-Wert-Bestim-

mungen von halbneutralisierten wafirigen Losungen der Base crmittelt (MeBgerite vgl. 1)),
MeBtemperatar 25 = 1° C.

b) 25,9 233 mMol) V 4 11,65 ml n/100 HCl + H,0 ad 25 ml: py 10,66
¢) 23,0 207 mMol) V 4 10,85 ml n/100 HCY ++ H,0 ad 25 ml: py 10,61

Mittel: 10,62 = pKg

a) 85,7mg (0,77 mMol) V 4 3,85 ml n/10 HCI -+ HO ad 25 ml: py 10,59
g (©,
g (0,

Herrn Prof. Dr. W. LaxceunNBeck gilt unser besonderer Dank fir dic
Forderung, die er auch dieser Arbeit zuteil werden lief3.

Halle (Saale), Institut fir Organische Chemie der Martin-Luther-
Universitdt.

Bei der Redaktion cingegangen am 20. Mirz 1959,
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