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Substituierte 1-Azaadamantane vom Typ 14 kénnen auf einem einfachen Syntheseweg aus-
gehend vom Sechsringsystem 2 hergestellt werden. Funktionalisierte Cyclohexane vom Typ
2 sind wiederum ausgehend von o,pB-ungesittigten Ketonen und Dimethylmalonat leicht
zuginglich. Mit Hexamethylentetramin als Partner werden die Adamantanderivate 14 in
cinem Reaktionsschritt aus 2 aufgebaut. Der Mannich-artige Mechanismus der Schliissel-
reaktion zum Tricyclus wird diskutiert, und die 'H-NMR-Daten der erhaltenen 1-Aza-
adamantane werden analysiert.

Substituted 1-Azaadamantanes

Substituted 1-azaadamantanes of type 14 are facilely prepared from the six-membered rings
2. Functionalized derivatives 2 of cyclohexane are easily synthesized from =,f-unsaturated
ketones and dimethyl malonate or by similar procedures. With hexamethylenetetramine as
partner the azatricyclic products 14 are formed in one step from 2. The Mannich-type
mechanism of the key reaction is discussed, and the '"H NMR data are analyzed.

Substituierte 1-Azaadamantane 1 konnen als mogliche asymmetrische Kataly-
satoren z. B. bei kinetisch kontrollierten Racematspaltungen’?’ oder als quartare
Ammoniumsalze bei asymmetrischen Phasentransferreaktionen angesehen wer-
den. Ihre Konformation ist streng festgelegt, Art und Ausmal} der stereochemi-
schen Kontrolle konnte durch Wahl der Substituenten R gesteuert werden, und
sie gewahrleisten eine weitgehende chemische Stabilitiat. Dariiber hinaus sind Ver-
bindungen des Typs 1 interessant fiir eine Reihe von Modelluntersuchungen® und

zusiitzlich von pharmazeutischem Interesse®.

Die weniger bekannten 1-Azaadamantansynthesen wie die von Speckamp™®
oder Stetter” stellten sich fiir unsere Zwecke als ungeeignet heraus: Sie verlangen
entweder sehr aufwendige Syntheseprozeduren, wobei die in der Regel nacheinan-
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der durchgefiihrten RingschluBreaktionen zum Tricyclus die Méglichke.lten des
Experimentators doch stark einschrinken, oder fithren nur zu sehr speziell gub-
stituierten Produkten®”. Verbindungen vom Typ 1 sind bislang noch gar nicht
synthetisiert worden. _ )

Es entstand die Idee, das gewiinschte Substitutionsmuster in einem gut Z'}lg?.ng'
lichen Edukt bereits vorzugeben. Dieses Edukt sollte dann wiederum in moghc.l.lst
einem Schritt mehrere RingschluBreaktionen mit einem den Stickstoff als "Bruk-
kenkopf enthaltenden Partner zum gewiinschten Produkt durchfithren k?nnén-
Als funktionalisierter Grundkorper bot sich ein Sechsring an, dessen zukunftlge
Verkniipfungspunkte mdglichst nucleophile Eigenschaften haben sollten, so VYIG
es beispielsweise bei Derivaten von 1,3-Cyclohexandion der Fall ist. Zur Ve.rstar-
kung dieser Tendenz wurde die zusitzliche Einfilhrung eines elektronenanzwl_len-
den Substituenten (z. B. einer Estergruppierung) geplant, und da die zukiinftlgelll
Brickenkopfe moglichst substituiert sein sollten, wurden Alkyl- bzw. Arylreste It
und R® beriicksichtigt (2). Das fehlende Fragment, gewissermaBen der ,,Deckel”,
konnte dann ein Baustein vom Typ 3 sein, im Regelfall also ein Elektrophil.

rR2 CO4 CHy
+

|
0 0 CHsX
=

2 3

XHoC CHa X
z \N/ 2 _— Tricyclus

Aufbau des funktionalisierten Sechsringsystems 2

Fur Verbindungen 2 sind iiberraschenderweise kaum Literaturbeispicle 1_36-

kannt. Wir entschieden uns fiir zwei unabhingige Wege zur Darstellung, die sich
an konventionellen Methoden orientieren.
Beim Weg A wurden wir u. a. ermutigt durch die Olivetolsynthese von IT?)_
cella'®. Hiermit ist ein relativ allgemeingiiltiger Zugang zu Systemen 2 méglich‘ :
Man geht aus von a,B-ungesittigten Ketonen 4, die auf vielfiltige Art und WE?ISS
relativ leicht zuganglich' sind. Diese Michael-Acceptoren werden mit dem Anion
des Dimethylmalonats in Methanol umgesetzt, dem Additionsschritt schlieBt sich
spontan eine Kondensation zum gewiinschten Sechsringderivat 2 an. Bemerkens-
wert an dieser Reaktion sind zwei Punkte:

a) Bet entsprechender Reaktionsfithrung gelingt es problemlos, dic Bildung von
Bis-Michael-Addukten'® zu vermeiden.

b) Es wird nicht mit katalytischen, wie bei vielen Michael-Reaktionen iiblich,
sondern mit dquimolaren Mengen an Base gearbeitet. .

Einen GroBteil der Michael-Acceptoren 4 haben wir durch Mannich-Reaktion
des entsprechenden Ketons mit Formaldehyd,/Piperidinhydrochlorid gewonnen.
Dies gelingt problemlos nur bei den meisten symmetrisch substituierten Ketonen
(z. B.R' = R? = Alkyl). Fiir R! # R? ergeben sich erwartungsgemaf Gemische,
wobei die Regioselektivitit und damit das Produktverhiltnis vor allem durch dfiﬂ
sterischen Anspruch von R' bzw. R? bestimmt wird. Da diese Gemische im pra-
parativen MaBstab nicht problemlos zu trennen sind, haben wir fiir den Fall R' #
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R? eine Reihe weiterer und im Prinzip literaturbekannter Wege'? zur Darstellung
der o,B-ungesittigten Ketone beschritten.

Weg A
2 2
° CO,CH3 0 OH
R! Rl
Yy 2
Weg B
CO, CH
2 © 2CH3
R Y ) (( L R2 €O, CHy
0
CO2CH; ol 0 OH
5 6 ;’
6a: R'=CH;

Der grundsitzliche Nachteil des Weges A ist die Tatsache, daB3 bei der Ring-
schluBreaktion die zu variierenden Reste R' und R* aus demselben Edukt stam-
men. Deshalb haben wir einen alternativen, aber im Prinzip ebenfalls klassi-
schen'*'*) Weg B beschritten. Hier stammt nur noch R* aus dem Michael-Acceptor
5, R! ist ein Bestandteil des zu alkylierenden Anions. Obwohl noch nicht genug
erprobt, erscheint Weg B speziell fir solche Produkte 2 die elegantere Losung zu
sein, bei denen R' 3 R? ist, zumal entsprechend substituierte Acryl- oder auch
Crotonsiureester als Edukte leicht zugidnglich sind. Zur Darstellung der Acyl-
essigester 6 hat sich u. a. die Umsetzung entsprechender Grignard-Verbindungen
mit Cyanessigester'® bewihrt (andere Verfahren'” erfordern in der Regel einen
hoheren Arbeits- und Zeitaufwand).

H3C CO2 CH3 H3C COZCH3 HAC

0 OH 0 0 HO OH
CHsz Br CH4 CHjy
2a 7a 8a

Wegen der Enolisierungstendenz von 2 fallen in der Regel nur schwer zu cha-
rakterisierende Ole an. Zum Strukturbeweis wurde 2a zu 7a bromiert und an-
schlieBend zu 8a aromatisiert'®.

Hexamethylentetramin (12) als potentiell elektrophiler Partner von 2

Als elektrophilen Partner des Sechsringsystems zum Aufbau des Tricyclus be-
ndtigt man offenbar Bausteine der Form 3, um die formal wiederholte Amino-
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methylierung durchfithren zu konnen. Da die Reakt'ion még!lchgt als ,(,}I;letﬁpef:
reaktion” durchgefiihrt werden sollte, wurde ein lelcht zugangliches etlcbﬁes
wichtssystem gesucht, welches reaktive Spezies 3 hlefern -kann: Als' S ;11 o
Kondensationsprodukt von Formaldehyd mit Ammoniak wird allgemein He
methylentetramin (Urotropin) (12) angesehen’®.

Bei allen Stufen der Kondensation werden reaktive Spezies der Form 9, 10 und
11 durchlaufen.

- ® _R ® _CHp—X
AN NH HyC=N" Hp C=N
> R CHy—X
" g 10 1

B .

Auch bei niedrigem pH-Wert sollte jedoch bevorzugt H,C=NH, vorliegen.
Im Sinne einer effektiven 1-Azaadamantansynthese nach der vorg'estelllten-Stra'
tegie sollte aber gerade die Konzentration dieser , kleineren® Spezies fllequg g?:
halten werden. Es miissen demnach Bedingungen eingehalten werden, die die ,,gro
Beren™ reaktiven Zwischenstufen vom Typ 11 stabilisieren. Aus der.l genannten
Griinden schien ein wiBriges Medium ungiinstig zu sein. Uber die Elgenﬁchaften
von Urotropin unter schwach sauren Bedingungen in nichtwaBrigen Losungen
wurden in der Literatur kaum quantitative Daten gefunden'®!"),

*? N-H
N N@ ,/ CHo
(( e (( ™ I
N~ N -_— N—~|___N F————— N-j___~N
L'N\-../ -He® L—N\/ NJ
42 A3

In einem Losungsmittel mit schwicheren Protonen-Donoreigcnst':haften als
Wasser sollten die Methylengruppen in 12 die Tendenz zeigen, am Stickstoff ge

bunden zu bleiben. Es sollte also moglich sein, das Urotropingrundgeriist 12 untef
Protonierung nur bis zur Spezies 13 zu spalten.

Darstellung des 1-Azaadamantansystems 14

Tatsachlich gelingt es beim Umsetzen mit Hexamethylentetramin (12)_ in trok-
kenem Methanol, aus der enormen Vielzah] von Tautomeren und Stereoisomerct

2 nach lingerem Erhitzen unter Riickfluf (8—48 h) in guten Ausbeuten ein ein-

heitliches Produkt 14* zu formen®™ — fiir 14a (R' = R® = CH,) betrigt dic
Ausbeute 81%.

Ausgehend von Hexamethylentetramin (12) gelingt es demnach unter bestimi
ten Bedingungen, durch Protonierung und anschlieBenden Bindungsbruch wieder-

holt ein Elektrophil zu regenerieren und damit in diesem System in einem Reak-
tionsschritt drei C—C-Verkniipfungen zu vollziehen.

*' Es ist jeweils nur eines der Enantiomeren 14 abgebildet,
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N
R2 CO7CH3 e
+ Hp C=NT ,—) R? CO,CH3
0 CH 0 1
Rl R 0
2 44
I{l I{l [{1 I{Z
2a/14a CH, CH, 2m/i4m C,H, CH;
2b/14b CH; C,H; 2n/14n n-Cs;H, CH;
2¢/14c CH, n-CyH, 20/140 i-C;H; CH;
2d/14d CH3 i-C3H7 28/145 C2H5 .‘CZHS
26/149 CH3 n-Cng-; 2t/14t n-C3H7 n—C3H7
2f/14f CH3 CHzCHzchj 2“/14“ n-C4H9 n—C4H9
2g/ldg CH; H

Geringe Mengen offensichtlich fliichtiger N-haltiger Verbindungen {(NH;,
H,C=NH o. i.) werden wiihrend der Reaktion entweder kontinuierlich in emem
sehr (!) schwachen N,-Strom oder diskontinuierlich durch kurzes Durchleiten von
N, im Abstand von einigen Stunden aus der Apparatur getrieben. Das 1-Aza-
adamantanderivat 14 fillt oft bereits wihrend der Reaktion und dann vor allem
beim Abkiihlen der Losung direkt in watteartigen Nadeln an. Aus Methanol kann
es in der Regel gut umkristallisiert werden. Der Schmelz- bzw. Sublimationspunkt
liegt z. B. fur 14a mit 226°C (zugeschmolzene Kapillare) relativ hoch und kann
durch die kugelige und fast symmetrische Form des Molekiils erkldrt werden. Er
ist somit neben dem Loslichkeitsverhalten bereits ein erster Strukturbeleg. Bei
Einfiihrung langerer Reste R sinkt der Schmelzpunkt drastisch und liegt z. B. fiir
14e (R = n-Octyl) bei 107°C. Die Tricyclen 14 lassen sich durch Sublimation
hochrein erhalten und geben gute Analysendaten.

Anmerkung: In den Riickstinden und Mutterlaugen aller Darstellungen von 14 sind stark
fMluoreszierende Stoffe enthalten. Die Fluoreszenz wird schon vom Tageslicht ausgelost.
Chromatographische Trennversuche zeigen, daB es sich um mehrere Produkte handeit. Es
sind griin, gelb und rot fluoreszierende Fraktionen zu erkennen. Man isoliert nur geringe
Stoffmengen, deren Entstehung der Mitwirkung von Sauerstoff zugeschrieben wird. Es han-
delt sich generell um recht polare Substanzen, von denen jedoch bislang keine in ihrer
Struktur aufgekliirt wurde.

Spektren von 14

Die spektroskopischen Eigenschaften des Tricyclus 14 werden stark durch die
starre Konformation des Systems geprigt. Reprisentativ werden die Daten von
14a mit R! = R?> = CH; diskutiert. Die Daten der lbrigen Derivate sind in
Tabellen angegeben. UV-Untersuchungen und pK-Wert-Bestimmungen werden
zur Zeit noch durchgefiihrt und sollen an anderer Stelle’"’ diskutiert werden.

IR-Spektrum: Die charakteristischen Banden des Edukts 2a um 1600 cm ™' und
.die OH-Schwingungen sind in 14a verschwunden, dafiir treten im Produkt drei
Intensive neue Absorptionen (1739, 1723, 1692 cm~') auf. Durch Vergleich mit
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anderen Derivaten gelingt dic Zuordnung der Estercarbonylbande (1723 em™');
die Ketocarbonylgruppen zeigen interessanterweise eine starke Schwingungsaul-
spaltung (Av = 47 cm™"). )

Als typisch kann man auch das Massenspektrum bezeichnen: Das Molekiil-lon
(m/z = 251) ist zugleich Basispeak, was auch die tricyclische Architektur des
Molekiils widerspiegelt. Sieht man von der Mdglichkeit der Abspaltung der Sl%b-
stituenten ab, so miissen fiir cine effektive Fragmentierung zumindest drei Bin-
dungen des Tricyclus gebrochen werden. .

"H-NMR-Spektrum: Das 300-MHz-Spektrum von 14a enthalt Signale von zwel
aliphatischen Methylgruppen (7-CHj,, 1.10 ppm; 5-CH;, 1.18 ppm) und der E§ter-
methylgruppe (3.80 ppm). Das AB-System um 2.1 ppm wird durch die be¥den
Protonen an C-10 (*J = 13.5 Hz) erzeugt. Offensichtlich weist eines dieser beiden
Protonen eine zusitzliche Kopplung von 2.6 Hz auf, die von einer *J(W)-Ferp-
kopplung mit zwei anderen Protonen herrithren muB — #dhnlich wie sie in Ada-
mantanen von Schleyer’®, Snatzke® und anderen diskutiert wird. Das Proton an
C-10(2.22 ppm), das diese stereochemische Konstellation ermdglicht, mul bezug-
lich des Cyclohexandionrings axial stehen; das dquatoriale Proton 2-H, (2.01 ppm)
hat keinen Partner fiir solch cine W-Kopplung, d. h. mit dieser Erkenntnis haben
wir einen guten Beleg fiir die Konfiguration an C-10.

Die Absorptionen der iibrigen sechs Methylenprotonen sind bei 80 MHz stark
verbreitert, bei 300 MHz jedoch aufgeldst. Jede Methylengruppe erscheint als AB-
Muster, wobei alle Linien durch zusitzliche Fernkopplungen aufgespalten sind,
von denen die meisten *J (W)-Kopplungen iiber das Briickenkopfatom Stickstoff
sind.

Die Kombination der deutlich unterschiedlichen ,,Dacheffekte* der AB-Systeme

auf der einen und der *J-Kopplungen auf der anderen Seite ermoglicht die zwang-
lose Zuordnung jedes einzelnen Protonensignals?®.

Abgrenzung der Synthesemoglichkeiten, Variation der
Substituenten R! und R2

Fir die Cyclohexandionderivate 2 ist R! = Alkyl (zumindest R' # H) wahr-
scheinlich eine essentielle Voraussetzung fiir das Gelingen der Reaktion. Die von
uns bislang untersuchten Derivate mit R! = H ergeben beim Umsetzen mit Uro-
tropin (12) auch unter vielfach modifizierten Bedingungen kein Derivat des
1-Azaadamantans, sondern vor allem verharzte Produkte. R! — Alkyl verhindert
offenbar eine ansonsten mégliche Zweitsubstitution und begiinstigt die intramo-
lekulare Ringbildung. R hingegen kann durchaus auch H sein. Diese Tatsache
stutzt wiederum den vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus, bei dem an dieser

N
CO»CH
& CO7CH1 2~13
+ © ‘/ — - C02CH3
0 CO,CHA 0 OH .
CHy CHj 0
2g At g
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Position erst der letzte intramolekulare RingschluB zum thermodynamisch giin-
stigen Adamantansystem postuliert wird.

Ausgehend von kiuflichen Edukten ergibt sich hier der einfachste Zugang zum
1-Azaadamantansystem 14. Mit den Edukten Ethylvinylketon und Dimethylma-
lonat gelangt man zum Sechsring 2g, der in einem zweiten Schritt mit Hexame-
thylentetramin (12) zum Tricyclus 14g umgesetzt werden kann.

Des weiteren kénnen R! und R? auch relativ langkettige Reste sein oder auch
sterisch anspruchsvoll wie Isopropyl. Durch die Vielfalt der Variationsmoglich-
keiten kann man die Loslichkeit und speziell auch die Asymmetrie des Systems
steuern; diese Verbindungen nach entsprechender Modifikation als chirale Ka-
talysatoren einzusetzen, ist eines der Ziele weiterer Untersuchungen.

Interessante stereochemische Aspekte ergeben sich bei Einfithrung von Substi-
tuenten in Position C-10 von 14, iiber die an anderer Stelle berichtet wird*>.

Umesterungsmoglichkeiten und Ersatz der Estergruppierung
durch ein Nitril

Der Alkoholteil des Methylesters in 14 ist zu variieren, wobei der entsprechende
Ester am besten bereits im Cyclohexandionderivat 2 vorgegeben wird. Eine Um-
esterung findet bei der Reaktion von 2 mit Urotropin (12) in Methanol nicht statt.
Eine effektive Umesterung beispielsweise von 14a zum entsprechenden Ethylester
gelingt erst unter verschirften Bedingungen (10 Vol.-% H,SO,/Ethanol; 15 h,
80°C).

Auch die gesamte Estergruppierung ist leicht austauschbar. Setzt man bei der
Synthese statt Dimethylmalonat Cyanessigsdure-methylester ein, so gelingt sowohl
die Darstellung der Cyclohexandionderivate 16 als auch die der entsprechenden
1-Azaadamantane 17.

2 N
© — — 2
0¥ * ( o R CN
CO5CH4 0
R'l 0 Rl 0]

1
4 15 16 a: R'= R*=CH; 7

b: R'= R*-(;Hs

Hier liegen die Gesamtausbeuten (iiber beide Schritte 30 —50%) zwar niedriger,
dafiir ergibt sich eine echte Variante bei einer moéglichen Anwendung. Bemer-
kenswert ist zudem die praktisch ausschlieBliche Bildung der Verbindung 16.

Die Reaktivitit der Tricyclen 14 und 17 und Moglichkeiten zur Reduktion ihrer
Carbonylgruppen werden in einer gesonderten Verdffentlichung diskutiert’.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Nicht korrigiert, Schmelzpunktbestimmungsapparat ‘Electrothermal’. Da
fast alle 1-Azaadamantanderivate schr gut sublimieren, konnten deren Schmelzpunkte nur
in verschlossenen Kapillaren bestimmt werden. Bei den Priparaten, die als Gemische von
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Isomeren vorliegen, wurde auf die Angabe eines Schmelzpunkts verzichtet. — IR-Spektren:
Gitter-Spektralphotometer Mod. 377 der Fa. Perkin-Elmer. — NMR-Spektren: WP 80 DS
bzw. AM 300 (Fa. Bruker), Losungsmittel in der Regel CDCl;, Tetramethylsilan interner
Standard. — Massenspektren: Massenspektrometer Mod. 311 A der Fa. Varian-MAT
(70 eV). — Mikroanalysen: Elementaranalysator 240 der Fa. Perkin-Elmer. — Analytische
Diinnschichtchromatographie: Mit Kieselgel beschichtete Aluminiumfolien (Fa. Merck) mit

Fluoreszenzindikator. — Die meisten Reaktionen sind nicht optimiert. — Die Darstellung
der Michael-Acceptoren 4 gelingt in Analogie zu Lit.!>162627,

3-Oxopentansdure-methylester (6a): 60.77 g (2.5 mol) Magnesiumspine werden unter N,
2 h bei 130°C getrocknet und mit wenig wasserfreiem Diethylether iiberschichtet. Eine Losung
von 389 g (2.5 mol) Ethyliodid in 1000 ml absol. Diethylether wird so langsam zugetropft,
dal} die Losung gerade siedet. AnschlieBend kocht man noch ca. 3 h unter Rickflu3. Nach
Abkiihlen gibt man analog zu Lit.'® sehr langsam unter kriftigem Riihren 99 g (1.0 mol)
Cyanessigsdure-methylester in 120 ml absol. Diethylether zu. Mit fortschreitender Zugabe
erhoht sich die Viskositit der Reaktionsmischung zunichst erheblich, nimmt aber schlieBlich
wieder ab. Man riihrt weitere 60 h, bevor unter Eiskiihlung mit 400 m] halbkonz. Salzsaure
hydrolysiert und mehrfach mit Ether extrahiert wird. Dic vereinigten organischen Phasen
trocknet man iber Natriumsulfat. Nach Entfernen des Lésungsmittels i Vak. wird das
Rohprodukt iiber eine kurze Vigreux-Kolonne fraktioniert. Ausb. 74 g (57%), Sdp.

65—67"C/16 Torr. — "H-NMR (CDCL): 3 = 3.66 (s, 3H); 3.40 (s, 2H); 2.54 (g, 2H); 1.10
(t. 3H).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Derivate 2 (Weg A): 0.5 mol Natrium werden
portionsweise zu 250 ml wasserfreiem Methanol gegeben. Nach vollstindiger Reaktion (ca.
2h) tropft man unter Rithren 0.55 mol Malonsdure-dimethylester und anschlieBend
045 mol des a,B-ungesittigten Ketons 4 hinzu. Es wird 3 h unter RiickfluB erhitzt. Das
Lésungsmittel wird im Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand in 300 m! Was-
ser aufgenommen. Man extrahiert die wéBrige Phase zweimal mit je 100 ml CHCL und
sduert dann mit konz. Salzsdure auf pH 4 an. Das ausgefallene Ol wird in 200 ml CH;C_I:
aufgenommen und die wiBrige Phase noch zweimal mit je 50 ml CH,Cl, extrahiert. Di¢
vereinigten organischen Phasen wischt man mit gesdttigter NaCl-Lésung und trocknet tiber
Na:50;. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. crhilt man das Produkt 2 als leicht
gelbes . honigartiges™ O1, das in wenigen Fillen nach einiger Zeit beginnt, Kristalle aus-
zubilden. Auf eine weitere Reinigung wurde in der Regel verzichtet. — 'H-NMR (CDCL)
Es treten in allen Fiillen Signale in den erwarteten Absorptionsbereichen auf, das Gemisch
der Isomeren (Stereoisomere. Tautomere) 146t eine detaillierte Diskussion jedoch pur be-

grenzt zu. — IR (Film): Die IR-Spektren der Priparate 2 belegen die Struktur und sind in
allen Fillen sehr dhnlich,

3,5-Dimeth_\'l-.’.4~d!’oxo-l—c_rcIohexancarbonsc'iure-methy!ester (2a); Ausb. 94%. — MS

(70 eV): mz (rel Tnt. %) = 198 (M*, 10); 182 (1); 167 (3); 156 (11); 138 (13); 128 (29X 14
CI9k UL (17) 95 (13); 83 (41): 69 (40): S5 (100).

CuH, 40, (198.2)
3-Ethyl-3-methyi-2 4-dioxo-

Ber. C 6059 H7.12 Gef. C 6021 H 7.01

I-cyclohexancarbonsiure-methylester (2b). Ausb. 85%.
CiiHi40, (212.3) Ber. C 6225 H 7.60 Gef. C61.87 H 747

, 3-Methyl-24-dioxo-5-propyl-1 -cyclohexancarbonsdure-methylester {(2¢)/5-Me thyl-24
dmxo-3-PropyI-I-cyclohexancarbonsiiure—methylester {2n): Ausb. 67% (IsomerengemiSCh)-

Ci:His0, (2263) Ber. C63.70 H 802 Gef C6335 H788 24 Gef C 6349 H8.13
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5-Isopropyl-3-methyl-2 4-dioxo-1-cyclohexancarbonsdure-methylester (2d). Ausb. 82%.
3-Methyl-5-oct yl-2 4-dioxo- 1-cyclohexancarbonsdure-methylester (2e): Ausb. 73%.
C;H0, (296.4) Ber. C 68.89 H 9.52 Gef. C 6828 H 943

3-Methyl-2 4-dioxo-5-( 2-phenylethyl )- 1-cyclohexancarbonséure-methylester  (2f). Ausb.
94%.
’ Cy;Hy00, (288.4) Ber. C 70.81 H 6.99 Gef. C 70.56 H 6.80

3-Methyl-2 4-dioxo- I-cyclohexancarbonsdure-methylester (2g). Ausb. 66%.
CoH,,0, (184.2) Ber. C 58.69 H 6.57 Gef. C 5845 H 6.66

3-Ethyl-5-methyl-2 4-dioxo-1-cyclohexancarbonsdure-methylester (2m) (Isomerengemisch
mit 2b). Ausb. 75%.

C; Hy604 (212.3) Ber. € 6225 H 760 Gef C61.98 H 7.63

3-Isopropyl-5-methyl-2 4-dioxo-1-cyclohexancarbonscure-methylester (20). Ausb. 69%.
C,,H;30, (226.3) Ber. C 6370 H 8.02 Gef. C63.46 H 789

2,4-Dioxo-3,5-dipropyl-1-cyclohexancarbonsdure-methylester (2t): Ausb. 86%.
Ci:H,,0, (2543) Ber. C 66.12 H 8.72 Gef. C 6579 H 8383

3,5-Diburyl-2 4-dioxo-1-cyclohexancarbonsdure-methylester (2u). Ausb. 81%.
CisHO4 (282.4) Ber. C 68.06 H 9.28 Gef. C 67.61 H 891

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Derivate 2 am Beispiel von 2a (Weg B): 23¢g
(0.1 mol) Natrium werden zu 70 ml wasserfreiem Methanol gegeben. Nach Abklingen der
Reaktion (1 —2 h) ldBt man abkihlen und tropft unter kriftigem Rithren 14.3 g (0.11 mol)
6a zu, wobei sich dessen Natriumsalz z. T. abscheidet. Bei Zugabe von 9.5 g (0.095 mmol)
Methacrylséiure-methylester erhilt man wieder eine klare Lésung, die noch 3 b unter Riick-
fluB erhitzt wird. Die weitere Aufarbeitung gelingt wic unter Weg A beschrieben und Liefert
10.9 g (58%) 2a als hochviskoses Ol, das in allen analytischen Details mit dem auf Weg A
hergestellten Priparat iibereinstimmt.

Anmerkung: Beim Vergleich der Ausbeuten muB beriicksichtigt werden, daB die Darstel-
lung von 2a iiber Weg A optimiert ist, wihrend Weg B fiir 2a bislang ein Einzelresultat ist.

' Chemischer Strukturbeweis von 2a durch Aromatisierung zu 2,4-Dimethylresorcin (8a): Zu
einer Losung von 1.0 g (5.0 mmol) 2a in 3 ml wasserfreiem DMF tropft man analog zZu
Lit.'” unter Rithren bei 0°C innerhalb von 10 min eine Losung von 0.25 ml (7.8 g; 5.0 mmol)
B.rom in 2 ml DMF. AnschlieBend wird langsam (30 min) auf 160°C aufgeheizt und 6 h bei
dieser Temp. belassen. Nach Abkiihlen der Reaktionslésung engt man i Vak. ein, nimmt
den Riickstand (Ol) in 10 m! Wasser auf und extrahiert viermal mit je 20 ml CH-Cl,. Die
vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 10 ml Wasser und je zweimal mit
5 ml 10proz. NaHSO,-Losung, 2 M Essigsdure sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen.
Man trocknet iber Na,SO,, dampft das Losungsmittel ab und sublimiert das Rohprodukt
(orangeroter Feststoff) i. Vak.; Ausb. 0.57 g (0.4 mmol; 81%; lange farblose Nadeln). Der
Schmp. 149 —150°C und die IR-Daten stimmen mit denen einer von uns dargestellten
authentischen Probe von 8a iiberein.

'A”gemeine Vorschrift zur Darstellung der 1-Azaadamantane 14: Die Losung von 0.10 mol
2 in 600 m] wasserfreiem Mecthanol wird mit 16.8 g (0.12 mol) Hexamethylentetramin (12)
versetzt und zum Sieden erhitzt. In der Regel beginnen erste Produktkristalle bereits nach
kurzer Zeit auszufallen. Im Abstand von ecinigen Stunden blist man langsam (1 min) mit
N’ die gebildeten fliichtigen Stickstoffverbindungen aus dem ReaktionsgefdB. Nach 1-3d
1Bt man erkalten, engt i. Vak. auf ca. die Hilfte des Gesamtvolumens ein und filtniert von
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den watteartigen, farblosen Kristallen ab. Nach weiterem Einengen der schwach gelben
Mutterlauge auf das halbe Volumen und Abkiihlen auf 0°C erhilt man eine zweite Fraktion
an kristallinem Produkt. Die gewonnenen 1-Azaadamantanderivate werden aus Methanol
umkristallisiert bzw. konnen durch Sublimation hochrein erhalten werden. — Die Kernre-
sonanzdaten konnen den Tabellen 1 und 2 entnommen werden.

Tab. 1. "H-NMR-Daten der Verbindungen 14a,b,d (3 [ppm], J[Hz])

14a 14b 14d
el 1
H N H 2 Coon
Ao
H 4
H5F|{ a2 5 2, 4, 5 2, 4, 5 2, 3
2-Hs 3.71 13.5 2.6 3.71 13.1 2.5 3.69 13.2 2.1
1.6 1.4 1.4
2-Hp 3.42 13.5 3.1 3.42 13.1 3.2 3,41 13.2 3.1
9-Hs 3.24 13.0 3.1 3.23 12.5 3.2 3.33 2.6 3.1
9-Hp 3.34 13,0 2.9 3.34 12.5 3.1 3.21 12.6 3.3
8-Hg 3.12 13,1 2.9 3.16 12.% 3.1 3,26 13.1 3.
8-Hg 3.05 13.1 2.6 3.05 12.9 3.04 13.1 2.6
1.6 I3
10-H, 2.22 13.5 2.6 2.25 13.5 2.6 2.24 13.5 2.6
10-H, 2.01 13.5 1.99 13.5 2.02 13.5
Ester 3.80 3.81 3 80
CHy
R 1.18 117 ' 16
RS 110 58 q 2.18
0.93 t 0.98/0.94

5,7-Dimeth_v!-4.6-di0.'co~I-azaadamaman-3-carbons(iure-methylester (14a). Ausb. 81%.
Schmp. 226 'C. — IR (KBr): 2955, 2925, 28065, 1739, 1723, 1692, 1269, 860, 797 em '~
MS (70 eV): m= (rel. Int. %) = 251 (M*, 100); 220 (16); 208 (16); 192 (20); 180 (12); 167
(17): 164 (17): 140 (27); 136 (25); 69 (57); 43 (59); 41 (83).

Ci:Hi-NOy (251.3) Ber. C 6214 H 682 N 557 Gef. C 6217 H 6.68 N 571

7—Erhyi-5-Irzethyl—4,6-dioxo-I~azaadamantan—3~carbons(iure-methy!ester (14b): Ausb. T7%,
Schmp. 156°C. — IR (KBr): 2980—2870, 1745, 1725, 1695, 1270, 870, 805 cm . — MS

(70 eV} m/z (rel. Int. %) = 265 (M, 75}; 250 (12); 234 (12): 222 (17); 206 (21); 181 (16), 178
(22); 140 (23); 83 (46); 69 (37); 41 (52). ); 222 (17); 206 (21);

CisHisNO, (2653) Ber. C6338 H 722 NS28 Gef C 6327 H 745 N 5.33
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Tab. 2. '"H-NMR-Daten der Verbindungen 14e—g (5 [ppm], J[Hzl)

14e 14§ 14g
1
R CHy CHy CHy
2 Hs S5y R? (CHZ)7CHy (CHZ) 5teHs H
R \/K:,\)“;\/;:C;COZME
HE TS, H
N S
oJ’S\JQ\/LLo 5 4 N 5 25 4 5 290N
HSI1HR
R 2_Hg 3.71 13.5 2.6 3.73 13.2 2.6 3.71 13.5
1.
2-Hp 3.42 13.4 3.1 3.45 13.2 3.1 3.50 13.5 3.17
9_Hg 3.22 12.7 3.1 3.25 12.5 3.1 3.27 12.0 3.16
9-Hp 3.34 12.7 3.0 3.37 12.5 3.0 3.38 12.0 3.1
8-Hs 3.16 13.1 3.0 3.19 12.9 3.0 3.39 12.7 3.17
8-Hp 3.03 13.1 3.09 12.6
10-H_ 2.25 13.8 2.7 2.38 13.5 2.6 2.39 13.6
10-H, 2.01 13.5 2.08 13.5 2.22 13.3
Ester 3 gy 3.82 3.80
CH,
R 1.17 1.20 1.18
RE  1.65-1.55 7.35-7.16 2.89 m
1.45-1.20 2.63 (2H)
0.88 1.94/1.67

5-Methyl—4,6-dioxo-7-propyl—1—azaadamantand-carbonséiure-methylester (14¢) und 7-Me-
fhyl-4,6—dioxo-5-propyl-I-azaadamantan-j’-carbonsiiure-methylester (14n): Ausb. 61% (Iso-
merengemisch). — IR (KBr): 2990 — 2880, 1740, 1725, 1695, 1270, 1245, 1010, 815, 775 cm ™.

CisHy;NO, (279.3) Ber. C 6450 H 7.58 N 501 1de¢/m Gef. C 6411 H743 N3523
14d: Gef C 6419 H 747 N 3534

7'ISOPT0pyl-5-methyl-4,6-dioxo-I-azaadamaman-3-carbonsc‘iure-methylester (14d): Ausb.
63%, Schmp. 118—120°C. — IR (KBr): 3000, 2090, 2960, 2940, 2905, 2885, 1745, 1730, 1700,
1275, 870 cm—". — MS (70 cV). m/z (rel. Int. %) = 279 (M*, 61); 264 (24); 248 (6); 236 (20)
220 (18); 195 (14); 140 (15); 83 (23); 69 (55); 57 (62); 42 (70); 41 (100).

5-Methyl-7-0cty[~4,6—di0xo-1-azaadamantan-3-carb0nsﬁure—methylester (14e). Ausb. 68%,

gchmp_ 107°C. — IR (KBr) 2980, 2950, 2900, 2885, 1750, 1730, 1705, 1260, 1020, 870.
20cm— L.

CyH; NO, (349.5) Ber. C 68.74 H 894 N 401 Gef C 68.15 H 9.08 N 4.33

5-Methyl—4,6—dioxo-7-(2-phenylethyl)-I-azaadamantan-3-carb0nsdure—methylesrer (141):
Ausb. 70%, Schmp. 192°C. —IR (KBr): 3100—2880, 1735, 1725, 1700, 1275, 870,
800 cm™'. — MS (70 eV): m/z (rel. Int. %) = 341 (M™, 66); 313 (4); 310 (6); 283 (6); 251
(100); 238 (14); 215 (22); 208 (12); 196 (29); 179 (20); 91 (46); 69 (30); 42 (41); 41 (49).

CyH,;NO, (341.4) Ber. C 7036 H 679 N 4.10 Gef. C 7047 H 690 N 4.18
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5-Methyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonsdure-methylester (14g). Ausb. 580{0; Schmp.
170—172°C. — IR (KBr): 2990, 2960, 2880, 1725, 1710, 1685, 1260, 860, 790 cm ™", — MS
(70 eV): m/z (rel. Int. %) = 237 (M, 73); 222 (2); 220 (3); 206 (13); 194 (6); 178 (26); 166 (6);
154 (15); 150 (24); 140 (17); 122 (15); 69 (58); 42 (89); 41 (100). — 1H-NMRl(CDC13): d =
3.80 (s, 3H); 3.75—3.25 (m, 6H); 2.89 (m, 1H); 2.39/2.22 (AB, J = 13.5 Hz, je 1H); 1.18 (s,
3H).
C;,H;sNO; (237.3) Ber. C60.75 H 637 N 590 Gef C 6047 H 646 N 604

5-Ethyl-7-methyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonsdure-methylester (14m) (Isomeren-

gemisch mit 14b). Ausb. 67%. — IR (K.Br). 2960 —2860, 1730, 1710, 1680, 1450, 1260, 860,
795 cm .

CiH;sNO, (265.3) Ber. C 6338 H7.22 N 528 Gef. C6297 H 725 N544

5-Isopropyl-7-methyl-4,6-dioxo- {-azaadamantan-3-carbonsdure-methylester (14 0): i'\lusb-
65%, Schmp. 117—-119°C. — IR (KBr): 3000 —2980, 1740, 1720, 1650, 1270, 810 cm ™.

CisHy NO, (279.3) Ber. C64.50 H 7.58 N 501 Gef. C 6429 H 7.50 N 5.21

4,6-Dioxo-5,7-dipropyl-1-azaadamantan-3-carbonsdure-methylester (14t).  Ausb. 60%,
Schmp. 110—112°C. — IR (KBr): 2960, 2930, 2880, 1740, 1720, 1690, 1450, 1270, 1240, 1010,
860 cm ™.

Ci7HysNOy (307.4) Ber. C 6643 H 820 N 456 Gef C 66.56 H 8.04 N 493

5 ,7—Dibutyl-4,6—dioxo-1-azaadamantan—3-carb0nsc’iure-merhylester (14u):  Ausb. 614%,
Schmp. 106°C. — IR (KBr): 2970, 2945, 2885, 2875, 1745, 1735, 1695, 1270, 860, 805 cm ™. —
"H-NMR (CDCL3): 8 = 3.79 (s, 3H); 3.70—3.30 (m, 6H); 2.23/1.98 (AB,J = 13.5 Hz, je 1H),
1.68 (t, 2H), 1.58 (t, 2H); 1.44—1.20 (m, 8 H); 0.92 (t, 3H); 0.91 (1, 3H).

CisHsNO, (335.5) Ber. C68.03 HB8.71 N 418 Gef C 68.14 H 892 N 437

5,7-Dimethyl-4 6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonsdure-ethylester (Ethylester von 14a)
Die Losung von 500 mg (2.00 mmol) 14a in einem Gemisch von 10 Vol.-% Schwefeiséiur_e
in Ethanol (50 ml) wird 15 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen versetzt man ‘mlt
50 ml Wasser und neutralisiert vorsichtig (pH 7). Das ausgefallene Produkt wird abfiltriett,
getrocknet und sublimiert. Man isoliert 378 mg (72%) Ethylester als watteartige, farblose
Nadeln. Schmp. 162—163°C. — IR (KBr): 2995, 2985, 2950, 2880, 1730 (breit), 1695. 1270,
865. 800 cm~'. ~ 'H-NMR (CDCL): & = 426 (q, 2H); 3.6—3.1 (m, 6H); 2.20/1.98 (AB,
J =135 Hz je 1H); 1.30 (t, 3H); 1.18 (s, 3H); 1.10 (s, 3H).

C,HyNO; (2653) Ber. C63.38 H 7.22 N 528 Gel. C 6329 H7.31 N 5.23

Die Darstellung der Derivate 16 gelingt ausgehend von Michael-Acceptoren 4 und Cyarn-
cssigsdure-methylester analog zur Synthese der Verbindungen 2.

3.5-Dimethyl-2 4-dioxo- 1-cyclohexancarbonitril (16a): Ausb. 92% (leicht verunreinigt, vgl

Analyse), rotgelbes, hochviskoses OL — IR (Film): 3600—3200, 2990— 2880, 2245.
1750 — 1690, 1650 — 1550, 1460 cm .

GH;NO; (1652) Ber. C 6544 H 671 N 848 Gef C 64.83 H 692 N 8.12

3.5-Diethyl-2 4-dioxo- t-cyclohexancarbonitril (16b): Ausb. 88% (leicht verunreinigt, vel
Analyse); rotgelbes, hochviskoses OL — IR (Film): 36003000, 2980—2860, 2240,
17451690, 1650 — 1550, 1455 cm 1,

CiyHisNO; (1933) Ber. C 6837 H782 N 725 Gef C 6809 H 7.57 N 695
Die Darstellung der Verbindungen 17 erfolgt analog zur Synthese der Derivate 14.
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5,7-Dimethyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonitril (17a): Schmp. 245--249°C, Ausb.
46% (bez. Rohprodukt 16a}; farblose Nadeln. —IR (KBr): 2980, 2930, 2870, 2240, 1740,
1700, 1450, 1250 cm —'.— 'H-NMR (CDCL): 8 = 3.60 (m, 2H); 3.28 (m, 2H); 3.13 (m, 2H);
220 (AB, 2HY; 1.24 (s, 3H); 1.11 (s, 3H). — MS (70 eV} m/z (rel. Int. %) = 218 (MT, 55)
203 (2); 190 (5% 175 (6); 147 (11); 69 (53); 41 (100).

C,HisN>O» (218.3) Ber. C 66.04 H 647 N 1284 Gef C 6589 H 6.52 N 13.07

5,7-Diethyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonitril (17b): Schmp. 190 —191°C, Ausb. 44%
(bez. Rohprodukt 16b), farblose Nadeln. — IR (KBr): 2980, 2950, 2880, 2240, 1730, 1690,
1450, 1240, 1000 cm—'. — 'H-NMR (CDCL): = 3.58—-3.05 (m, 6H), 2.18 (AB, 2H); 1.75
(2H); 1.50 (2H); 0.98 (t, 3H); 0.92 (t, 3H). — MS (70 eV): m/z (rel. Int. %) = 246 (M™*, 3)
231 (2); 140 (19); 112 (5); 85 (10); 42 (100).

CsH;3N,O, (246.3) Ber. C 68.27 H 7.37 N 1137 Gef. C 6793 H7.58 N 11.64
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