
Bicyclische Basen mit einern asyrnmetrischen N-Atom. 111 

2,3-Benzo-l-aza-bicyclo-[l,2,2]-hepten 

Von FIORST PRACEJUS und EGOK KOHLER~) 

Mit 1 Abbildung 

Herrn Projessor Dr. W .  Langenbeck xuin 60. Geburtstage gewidmet 

Inhaltsubersicht 
/l-Indolylcssigsaurc wird durch selcktivc Hydrierung der 2,3-Dopprlbindung, RecluL- 

tioii der Carhoxylgruppc uiid Cyclisierung uber das Jodid in  2,3-Benzo-l-aza-bicyclo- 
[l, 2,2]-hcpten ubergefuhrt. Basizitat und UV-Spektrum diescr Base werden im Zusaiii- 
menhang init dcr sterischrn Hindrrung dtr  hlesomrrie zwischeii N und Benzolkern dic-  
kutiert. 

In Fortsetzung unserer Arbeiten zur Darstcllung N-asymmetrischer 
basischer Katalysatoren2) haben wir jetzt das 2,3-Benzo- l-aza-bicyclo- 
[l, 2,2]-hepten (1,3-Endoathylen-indolin, 11) synthetisiert. Als Aus- 
gangsmaterial mit dem vorgebildeten C-Skelett von I1 bot sich sofort 
die p-Indolyl-essigsaure an, die nach verschiedenen Methoclen3) aus 
Indol gut zuganglich ist. 

Um diese Saure in ein cyclisierungsfahigcs Derivat umzuwandeln . 
muBte vor allcm ihre 2,3-Doppelbindung abgesiittigt werden. Unsere 
ersten Versuche in dieser Richtung waren wenig ermutigend. Natrium 
wirkte weder in siedendem Athanol oder Butanol noch in flussigem NH, 
reduzierend auf Heteroauxin ein. Durch Platin katalytisch erregter 
‘Wasserstoff wurde zwar von der in Eisessig gelijsten Saure aufgenommen. 
bewirkte aber nebcn der Absattigung der 2,3-Doppelbindung zugleicli 
einc Hydricrung des Benzolkerns. Dabei resultiertcn Gemischc von 
Heteroauxin mit dessen 2,3-Dihydro- und dem Octahydro-derivat, aus 
denen die 2,3-Dihydroverbindung nur mit sehr schlechten Ausbeuten 
nnd recht unrein isoliert werden lionnte. 

1) Diplomarbeit, Halle 1958. 
2) H. PRACEJUS u. M. GRASS, J. prakt. Cliem. [4] 8, 367 (1959). 
8 )  Wir witlilten zur Darstrllung das Vcrfahrrn von J. THESING, S. KLUSSENDORF, 

P. BALLAcfi und H. NAYEK, (‘hem. Bcr. S8, 1306 (1955). 
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Durch einen kleinen Kunstgriff lie13 sich die katalytische Hydrierung 
jcdoch in die gewunschte Richtung lenken. Setzte man namlich dem 
Hydrierungsgemisch eine mehr sls Gquivalente Menge an konz. HC1 zu, 
so wurde nur die Reduktion in 2,3-Stellung in spezifischer Weise stark 
beschleunigt. Narh Aufnahme von 1 Mol H, und Veresterung erhielten 
wir in fast 50proz. Ausbeute 2,3-Dihydro-heteroauxin-ester (I a), dem 
nur noch Spuren des Octahydro-esters snhafteten. Die dirigierende 
Wirkung der Salzsiiure durfte darauf beruhen, da13 sie lileine Anteile des 
Heteroauxins in sein Hydrochlorid ubcrfuhrt. In diesem ist die cyclische 
Konjugation des Heteroringes untcrbrochcn, wodurch die 2,3-Doppel- 
bindung (irn Gegensatz zu dencn des aromatischen Kcrns) einen normalen 
Olefincharnkter erhalt4). 

Lithiumalanat-Reduktion des Esters I a lieferte P-[Indolinyl-(3)]- 
iithylalkohol ( Ib) ,  der sich nach Veresterung mit H J  ( - \  I c )  zurn gcsuch- 
ten 1,3-EndoGthylen-indolin (TI) cyclisieren IieB. 

C'H.,-R 

Is: R== COO(',H, I1 
I b :  R =  C'H,OH 
re:  11 = VH;J 

Die bicyclische Base I1 ist - wie das ringhomologe 2,3-Benzochi- 
nuclidin 5 ,  - durch einc weitgeliende sterische Mesomeriehiriderung 
zwischen N-Atom und Benzollicm ausgez8,ichnct. Das druckt sich in 
folgenden Befundcri aus : 

1 

1. I1 kuppelt nicht mit diazotierter Sulfanilsaure. 
2. Die BasizitGt von I1 (s .  unten!) liegt um etwa zwei Zehnerpotenzen 

hoher als die des Dimethylanilins. 
3.  Die UV-Absorptionskurve (Abb. 1) ahnelt eher dcr des Indans 

als der eines normalen aromatischen Amins (z. B. Dimcthylanilin). 
In quantitativer IIinsicht bestehcn allerdings zwischen 2,3-Benzo- 

chinuclidin und I1 bemerkenswertc Unterschiede. So sind die beiden 

4, Die Saureempfindlichkeit des Indols wird analog erklart. vgl. W. HUFKEL, Thcio- 
rctischc Gruncllagcn der organischcii Chemie, I .  Bd., 8. Aufl., S. 637, Akadernische Ver- 
lagsgcsellschaft, Leipzig 1956. Das Gelingcn der liier beschricbenen Hydrierung beruht 
darauf, daB alkyliertc Indolc in Gegrtiwart yon Saurcn nicht so rasch verharzen wie der 
Gruiidkorper. 

5) B. M. WEPSTER, Rer. Trav. chini. Pays-Bas 71, 1159, 1 1 7 1  (1952), vgl. auch 
B. M. WEPSTER in W. KLYHE u. P. B. D. DE LA MARE, Progress in Stcrc.ochcniistry, Bd. 2, 
S. 99 ff .  Butterworths Scientific Publications, London 1958. 
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langwelligen UV-Maxima des ersteren bei II urn etwa 6 m p  zu langeren 
Wellen hin verschoben und etwa doppelt so hoch, wahrend das dritte 
(flache) Maximum bei I1 nur noch als ,,Schulter" angedeutet ist. Ferner 
liegt die Basizitat von 11, 
ausgedruckt durch den pK,- 
Wert (7 , lO  & 0,05 in H,O 
bei 25°C) urn etwa 0,7 Ein- 
heiten unter der des Benzo- 
chinuclidins 5 ) ,  obgleich Chi- 
nuclidin und 2-Methyl-l- 
aza-bicyclo-[1,2,2]-heptan 2, 

fast gleich starke Basen 
sind. Wir schliefien daraus, 
daBder unsymmetrische Bau 
voii I1 noch eine gering- 
fugige Wechselwirkung zwi- 
schen dem einsamen Elek- 
tronenpaar am N-Atom und 
den z-Elektronen des aro- 
matischen Ringes zulaBt. 

- Wefl~nz~h~en (cm'll ( X  
45 42 40 30 38 3? 36 35 34 33 32 

Weileniange R [m,u] - 
Ahb. 1.  A :  11 in Pentan; B: N,N-Dimethylanilin 
in ri-Heptaii6); C: Indan in Hexan7); D:  2,S-Benzo- 

chinuclidin in Isooctan5) 

Die Spaltung des 1,3-Endoathylen-indolins in die optischen Anti- 
poden sowie deren stereospezifisch-katalytische Eigenschaften werden 
z. Z. untersucht. 

Bwehreibung der Versuche 
I n  d olin - 3 - e  ss  i g s a u r e  & t ..yle s t e r  (I a) : 35 g (0,20 Mol) P-Indolylessigsaure 3, 

(Schmp. 165") und 1 ,2  g PtO, wurden in cinrr Mischung von 600 em3 Eisessig (dest. iiber 
KMnO,) uiid 50 em3 konz. HCl (p. a) suspendicrt und unter Normalbedingungen hydriert. 
Die berechnete H,-Menge wurde in 4-6 Stunden aufgcnommen. Die vom Katalysator ab- 
filtrierto Losung dampfte man sofort im Vakuuni ein uiid vcresterte den Riickstand durch 
zweistiindiges Kochen mit absolut-alkoholischer HCl und Eindampfen im Vakuum. Aus 
dem rohen Hydrochlorid wurde der Ester entweder rnit NH, in Chloroform nach G. HIm- 
MA"*) oder mit eislialter 30proz. K,CO,-Losung und Ather in  Freiheit gesetzt. Nach dem 
Trocknen mit Na,SO, dampfte man das Losungsmittel ah und fraktionierte den Ester 
iiber cine kurze Vigrcux-Kolonnc. Ncben einem kleincn Vorlauf (etwa 1 g) und einern crheb- 
lichen Dcstillationsriickstand erhielt man als Hauptfraktion 16-18 g (39-44% d. Th.) 
cines farblosen, ziemlich viskosen 61s vom Kp., 140--145", n: 1,5391-1,5404. 

C,,H,,NO, (205,2) ber.: C 70,03 H 7,34 N 6,SS 
gef.: C 69,92 H 7,80 N 7,40. 

6)  Nach H. B. KLEVENS u. J. R. PLATT, J. Amer. chern. Soc. 71, 1714 (1949). 
7 )  Nach R. A. MORTON u. A. J. A. GOUVEIA, J. chem. SOC. [London] 1934, 911. 
8 )  G. HILLMANN, Z. Naturforschg. l b ,  652 (1946). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8.  25 
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Uas PrBparat war offenhar nicht vollig rein, zur Weiterverarbeitung aber in diescr Forin 
txauchbar. 

O c  t a h y d r  0-ii iclolgl-  (3 ) - c s s igsau  r e  a t  h y l e s  t c r  (wahrscheinlich Stereoisoiriercil- 
geniisch): 35 g (0,20 Mol) Hctcroauxin wurderi wic bei I a  bcschrieben, aber olinc den 
Salzsaurezusatz, h is  zur Aufnahnir von 4 H, katalytisch hydriert. Da der Kontakt rclativ 
rasch unwirksain wurde, inuRtc er fiinfnial erneuert werdcn. Trotzdern daucrtc dic 
Hydrierung rnehrcro Tagr:. Das ILeaktiorisgeiiiisch wurde wie bei I& aufgearheitet. Es 
resulticrteri 23,5 g (42,5%) eines farblosen 01s vom Kp., 112-118', n: 1,4873, dae wvscilt- 
lich wcnigcr viskos als l a  crscliicn. 

~ ' ,zH,lK02 (211,3) her.: C 68,20 H 10,01 N 6,63 
g(:f.: C ti8,15 I3 10,00 N 6,78. 

~ ~ - [ I n d o l i n y l - ( 3 ) ] - S t h a n o l  (111): 27  g (0,13 Mol) des Esters In ,  goliist i n  200 cins 
nl)sol. Ather, wurden urit.vr Riiliren zu ciner athcrischen Losung von 0,25 Mol LiAIH, zuge- 
tropft, und danach noch '1, Stunde woitcrgeriihrt. Nach Zersetzung niit 40proz. NaOH 
wurdc crschijpfend ausgcithert. Die wrcinigtcn Atherlosungen wusch man zur Erltfernung 
kleiner M.lengen der Perliydroverhinduiig zwvinial rnit jc 5 ern3 1 n HCl und einrnal niit 
(stwas Wasser, trocknete sie rnit Na,SO,, tlanipfte den Ather ab und destillierte das Pro- 
dukt iibtsr cine kurzc Vigreux-Kolonne. Als Hauptfraktion wurden 9,5 g (45% d. Th.) 
csincs farblosen 01s erhalten, Kp., 156- 164", n: 1,5782--1,5835. Das Praparat war sehr 
zah uiid truba, aber nicht kristal1isierba.r. Es wurdc in  diescr Form woitcrvrrarhc:itct, 
obgleich PX iiicht viillig rein war. 

C,,H,,KO (163,2) her.: C i3,60 H 8,03 N 8,58 
gcf.: C' $2,82 H 8,09 N 8,3?. 

2 , 3  - B e n  zo - 1 - a z a . -  bic y c lo  - [l , 2 , 2 ] -  li c p  t cn  (11) : 5 g (30 niMol) I b wurden init, 
50 g Jodwasserstoffsaurc (D 1,70) und 2 g roten Phosphors 6 Stunden rintcr Riihren auf 
dein sicdtmdcn Wasserbad erhitzt und iiber Nacht steheii gelassen. Der ausgefallene 
farblow, niit Phosphor vcrmerrgte Niedersclilag wurdc? abgesaugt, mit Ather gcwasclien, 
i i i  260 ern3 sieciendcn Wassers grliiat, filtriert und der Iliickstand nochrnals niit 100 cni3 
1iciDen Wassers nachgrwaschtln. Zu dieser Liisung tropfte man unter Dampfbeheizung, 
Riihren und RiickfluBltiihlung langsani 250 cnla 1 n NaOH hinzu, heiztc und ruhrtc noch 
1 Stundc lang weitcr und destillierte die illisellung darin so lange mit Wasserdampf, bis das 
Destillat fast ncutral reagiortc. Nach Sattigung rnit NaCl wurdc das Destillat dreiriial aus- 
geathct.t, dcr Ather wurdc niit KOE getroeknrt, uber eine Kolonne abdestillicrt und der 
Riickstand ini Vakuuni destillicrt. Ausbeute 2,4 g (54% (1. Th.), K I ) . ~ , - ~ ~  97-98', 
ri: 1,5653. Nach Reinigutig iiber das Pikrat wurdc KP.,~ 94-95" und n: 1,5681 ge- 
funderi. Uas Praparat  stellt einr lcicht beweglichc, farblose Fliissigkeit dar, dic wir nicht 
zur Kristallisation bringen konnten. Grgen Benzoylchlorid und Benzolsulfochlorid ist e~ 
stabil. Das IR-Spel<triirn zeigt keinc fur >NH oder -CH=CH, charakt.eristischcii 
Banden. 

C",oH,lN (143,2) I m . :  C 82,7l  H 7,154 N 9,65 
gef.: C 82,5i H i,89 N 9,65 

82,62 7,68 

Pikrat : aus dur 140fachen Mungc siedendcn Wassers larige gelbc Nadcln, Schrnp. 
1 70- 152" (korr.. Miltroheiztisch; geringfiigigc Zrrs.). 

C',oHl,i%. (',H,N,O, (374,3) her.: C 51,34 H 3,'ii N 14,9i 
pcf . :  c' ,51,27 H Y,90 N 14,89. 
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?vl t x  s s u n g e n : 

Das UV-Spektruni von I1 wurde rnit Hilfe des Universal-Spektrophotoinetcrs VSU 1 
der Fa. VEB Carl Zeie, Jcna, aufgenommen. (Quarzprisma, Spaltbreite 0,02 mm); Kon- 
sentrationen etwa 2 . lop3 bis 8,8 . lop5 molar; Amax 273,3 nip (log F 3,Ol) und 267,l m p  
(log E 3,04). 

Die Dissoziationshonstaritc ivurde in der bercits besohriebenen Weisc2) gemesscn, 
Temp. + 85 i 1' C. 

a) 24,6 mg (0,169 mMol) I1 + 8,47 em3 n/100 HCl + H,O a d  25 m3: p~ 7,lO 
1)) 46,6 mg (0,321 mMol) I1 + 16,05 om3 n/100 HCl + H,O ad 25 om3: pII 7,lO 
c) 37 ,4  nig (0,223 mMol) I1 11,15 om3 n/100 HCl + H,O ad 25 cm3: pH 7,11 -- 

Mittel: 7,lO = pK, 

In 50 Vo1.-proz. Bthanol wurde in analoger Weise (nil0 HCI!) eiii pK,-Wert von 
Die PH-b'wtc blieben bcim Verduniirn konstant. 

6,12 & 0,05 ( 2 5 O C )  ermittelt. 

Herrn Professor Dr. W. LANGESBECK danken wir fur sein Interesse an 
vorstehenden Untersuchungen. 

Halle (Saale), Institut jiir Organische Chemie der Martin-Luther- 
Universitlit . 

Bei dcr Redaktion eingegangen am 20. Marz 1969. 


