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Die a.a’-Anellierung von B.p’-Dibrom-isobuttersiure-iathylester an die Pyrrolidin-Enamine
von 1-Benzyloxycarbonyl-piperidon-(4) (2a) und 1-Benzoyl-piperidon-(4) (2b) liefert die
entsprechenden N-substituierten 9-Oxo-7-dthoxycarbonyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonane (3a
und 3c¢). Aus 3a wurde das 2-Hydroxy-6-oxo-1-aza-adamantan-ithylenacetal (4a), aus 3¢ das
2-Hydroxy-1-aza-adamantan (4b) sowie das bekannte 1-Aza-adamantan (5) erhalten. Die
Bildung der beiden Halbaminale 4a und 4b sowie des 1-Aza-adamantans (5) muB iiber die
nicht isolierbare Lactamzwischenstufe 6a bzw. 6b erfolgt sein.

Compounds with Urotropin Structure, LID
A Contribution to the Chemistry of 1-Azaadamantane

o.a’-Anellation of ethyl {3,3’-dibromoisobutyrate to the pyrrolidine enamine derivatives of
{-(benzyloxycarbonyl)-4-piperidone (2a) and 1-benzoyl-4-piperidone (2b) affords the cor-
responding N-substituted 9-oxo-7-ethoxycarbonyl-3-azabicyclo[3.3.1]lnonanes (3a and 3c¢).
Starting from 3a, 2-hydroxy-6-oxo-l-azaadamantane ethyleneacetal (4a) was obtained,
whereas 3¢ led to 2-hydroxy-1-azaadamantane (4b) and to the known l-azaadamantane (5).
Formation of the two hemiaminals 4a and 4b as well as of 1-azaadamantane (5) must have
proceeded via non-isolable lactam intermediates (6a and 6b, respectively).

Ausgehend vom 1-Benzyl-piperidon-(4)2 (1a) wurde iiber das Athylenacetal® 1b
durch Hydrogenolyse das 1.4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]decan® (1c¢) erhalten. Acylierung
von 1¢ mit Chlorameisensidure-benzylester lieferte nach Spaltung des Dioxolanringes
das 1-Benzyloxycarbonyl-piperidon-(4) (1d). Analog wurde das 1-Benzoyl-piperidon-
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(4)9 (1e) erhalten. Das 1-Benzyloxycarbonyl-piperidon-(4) lieR sich ohne Zusatz
eines Katalysators leicht nach der iiblichen Methode® in das Enamin 2a iiberfiihren.
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la | O CHZCSHS 2a COzCHzC3H5
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le | O COCgH;

Die Ringangliederung?-9 von p.83’-Dibrom-isobuttersgure-dthylester an das nicht
weiter gereinigte rohe Enamin 2a fiihrte in Anwesenheit einer d4quivalenten Menge
Tridthylamin zum 9-Oxo-7-4thoxycarbonyl-3-benzyloxycarbonyl-3-aza-bicyclo[3.3.1}-
nonan (3a). Die katalytische Hydrogenolyse des hieraus leicht zugéinglichen Athylen-
acetals 3b in siedendem Toluol mit Hilfe von Palladiummobhr lieferte in hohen Aus-
beuten 2-Hydroxy-6-oxo-1-aza-adamantan-dthylenacetal (4a). Bei dieser Verbindung
handelt es sich um ein Halbaminal mit Adamantanstruktur, bei dem die Ausbildung
des zugehorigen Carbimoniumions und die sich zwangsldufig bei den vorliegenden
Reaktionsbedingungen anschlieBende Reduktion zum 1-Aza-adamantan (5) infolge
der Gililtigkeit der Bredtschen Regel nicht méglich ist. Die Stabilitat dieses cyclischen
Halbaminals steht im Einklang mit der Bildung des 1-Hydroxy-2-aza-adamantans10)
durch reduktive Alkylierung von Ammoniak mit 3.7-Dioxo-bicyclo[3.3.1]lnonan.

CO,C,Hg
OH
vN'Ra —— N ",
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R'R? R’ | R'R? 5
3a |0 CO,CH,CgHg 4a | OCH,CH,0
3b | OCH,CH,0 CO,CH,CgHs 4b |H, H
3|0 COCgH,
3d | SCH,CH,S COCgH;
3e | H, H COCgHj;

Interessant ist die Bildung des Halbaminals 4a bei den hier angewendeten Reak-
tionsbedingungen. RingschluBreaktionen zu Lactamen bei katalytischen Hydrierun-
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gen sind bekannt1). Die Bildung des Halbaminals 4a ist nur durch die Reduktion
der intermedidr gebildeten, nicht isolierbaren Lactamzwischenstufe 6a zu erkldren.
Dazu muB zusitzlich noch gefordert werden, daB die Carbonylgruppe eine den Ke-
tonen dhnliche Reaktivitit aufweist, was auch fiir ein nicht mesomeriestabilisiertes
Lactam vom Chinuclidontyp 12) zu erwarten ist.

O R

Fiir die Darstellung des in 6-Stellung unsubstituierten 2-Hydroxy-1-aza-adamantans
(4b) muBte ein modifizierter Syntheseweg mit einer gegen Raney-Nickel stabilen
Schutzgruppe am Stickstoff Verwendung finden.

1-Benzoyl-piperidon-(4) (1e) erwies sich als geeignetes Ausgangsmaterial. Durch
FEinsatz des rohen Enamins 2b in die Ringangliederungsreaktion wurde 3¢ erhalten,
dessen Athylendithioacetal 3d sich mit Raney-Nickel gut zum 3-Benzoyl-7-dthoxy-
carbonyl-3-aza-bicyclo[3.3.1lnonan (3e) entschwefeln lieB3.

Das durch totale Verseifung mit konzentrierter Salzséure erhaltene Amin-hydro-
chlorid 7a wurde mit Thionylchlorid in das entsprechende Saurechlorid 7b iiber-
gefithrt, das mit Methanol zum 7-Methoxycarbonyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-hydro-
chlorid (7¢) umgesetzt wurde. Aus 7¢ wurde durch Behandlung mit stark basischem
lonenaustauscher der freie Ester erhalten, dessen Hydrierung iiber Palladiummohr in
siedendem Toluol zum 2-Hydroxy-1-aza-adamantan (4b) fiihrte. Die Bildung dieses
Halbaminals ist ebenfalls nur durch Reduktion der intermediir gebildeten, nicht
isolierbaren Lactamzwischenstufe 6b zu erkldren.

Einen weiteren Hinweis fiir das Auftreten dieses nicht zur Mesomeriestabilisierung
befihigten Lactams 6b lieferte die Wolff-Kishner-Reduktion des Bicyclus 3¢. Aus dem
anfallenden Reaktionsgemisch konnte neben dem als Hauptprodukt isolierten Hydro-
bromid des 7-Carboxy-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonans auch 1-Aza-adamantan (5) isoliert
werden. Da normale Saureamidgruppen der Wolff-Kishner-Reduktion nicht zuging-
lich sind, beweist diese Reaktion erneut das Auftreten der nicht mesomeriestabili-
sierten Zwischenstufg 6b.

Obwohl die Bildung von 4a, 4b sowie des 1-Aza-adamantans (5) iiber die Lactam-
zwischenstufe 6a bzw. 6b erfolgt sein muB, bliecben Versuche zu deren Isolierung
vorlaufig ohne Erfolg.

Wir danken dem Landesamt fiir Forschung, Disseldorf, sehr fiir die finanzielle Unter-
stiitzung dieser Arbeit.

1) F. Zymalkowsky, Katalytische Hydrierungen, S. 274, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart
1965.

12) H. Pracejus, Chem. Ber. 92, 988 (1959).
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden auf einem
IR-Gitterspektrographen der Firma Leitz aufgenommen, die NMR-Spektren mit dem Pro-
tonenresonanzspektrometer Varian T 60 (TMS diente als innerer Standard). Die Molekular-
gewichte wurden mit einem Dampfdruckosmometer der Firma Mechrolab Inc., Modell 301 A,
ermittelt.

8-Benzyl-1.4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decan (1b): Die ither. Lésung von 189 g (1 Mol)
1-Benzyl-piperidon-(4) (1a)2) wird mit einem UberschuB ither. HCI in das entsprechende
Hydrochlorid iibergefiihrt. Dieses wird mit 90 g Athylenglykol in 600 ccm Benzol durch
azeotropen Wasserentzug zum Acetalhydrochlorid umgesetzt, das portionsweise in 800 ccm
10proz. Natronlauge eingetragen wird. Die Extraktion mit Benzol und anschlieBende De-
stillation liefert eine farblose Fliissigkeit. Ausb. 209 g (90%), Sdp.> 149°.
C14H19NO; (233.3) Ber. C 72.07 H 8.21 N 6.00

Gef. C71.92 HB8.09 N 6.18 Mol.-Gew. 234 (osmometr, in Aceton)

1.4-Dioxa-8-aza-spirof4.5]decan (1c): 116.7 g (0.5 Mol) 1b in 500 ccm Athanol werden
in Gegenwart von 2.5 g 10proz. Palladium/Aktivkohle bei 40° und 1 at Wasserstoffdruck
bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme hydriert. Die destillative Aufarbeitung ergibt 66 g
(92 %) der farblosen Verbindung, Sdp.;4 97°.

1-Benzyloxycarbonyl-piperidon-(4) (1d): Zu einer Lsung von 71.6 g (0.5 Mol) 1¢cin 800 ccm
Chloroform werden bei einer Temperatur < +3° aus zwei Tropftrichtern gleichzeitig eine
geshittigte Losung von 53 g Natriumcarbonat sowie 85.3 g (0.5 Mol) Chlorameisensiure-
benzylester getropft. Nach 15stdg. Riithren wird die Chloroformphase abgetrennt und das
Losungsmittel destillativ entfernt.

Das so erhaltene rohe 8-Benzyloxycarbonyl-1.4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decan wird in
300 ccm Essigsidure gelost, mit 300 ccm Wasser versetzt und 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
AnschlieBend wird unter Kiihlung bis zur alkalischen Reaktion mit Natronlauge versetzt
und mit Chloroform extrahiert. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wird die zuriickbleibende
Fliissigkeit destilliert. Ausb. 83 g (71 %), Sdp.g 4 155°.

C13HsNOj (233.3) Ber. C 66.94 H 6.48 N 6.01
Gef. C66.93 H 6.43 N 5.94 Mol.-Gew. 231 (osmometr. in Aceton)

1-Benzoyl-piperidon-(4) (1e): Zu einer Emulsion von 71.6 g (0.5 Mol) 1¢ in 400 ccm Wasser
werden bei 0° gleichzeitig eine Lésung von 25 g Natriumhydroxid in 100 ccm Wasser und aus
einem zweiten Tropftrichter 84 g Benzoylchlorid getropft. Durch Zusatz einiger Tropfen
Methylrot zum Reaktionsgemisch ldf3t sich die Zutropfgeschwindigkeit so einstellen, daB
stets etwas Natronlauge im UberschuB vorhanden ist. Wenn der Geruch nach Benzoylchlorid
verschwunden ist, wird mit Benzol extrahiert. Aus der organischen Phase wird das Losungs-
mittel destillativ entfernt. Das zuriickbleibende rohe 8-Benzoyl-1.4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]-
decan wird in 300 ccm Essigsdure gelost und in der Hitze mit 300 ccm Wasser versetzt, an-
schlieBend wird 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Aufarbeitung wie bei 1d ergibt 70 g (69 %) 1e,
Sdp.g.2 160°, Schmp. 58 —60°.

C12H13NO; (203.2) Ber. C70.92 H 6.45 N 6.89
Gef. C70.93 H 6.49 N 6.81 Mol.-Gew. 206 (osmometr. in Benzol)

9-Oxo-7-dthoxycarbonyl-3-benzyloxycarbonyl-3-aza-bicyclo(3.3.1 Jnonan (3a): 116.6 g (0.5
Mol) 1d werden in 500 ccm Benzol mit 100 ccm Pyrrolidin am Wasserabscheider in einer N,-
Atmosphire zum entsprechenden Enamin 2a umgesetzt. Nach beendetet Wasserabscheidung
wird i. Vak. das iiberschiissige Pyrrolidin und das Benzol abdestilliert.
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Das Enamin 2a wird in 750 ccm absol. Acetonitril mit 55 g absol. Tridthylamin versetzt.
Zu der in einer Ny-Atmosphire zum RiickfluB erhitzten Lésung wird im Verlauf von 3 Stdn.
eine Lsung von 137 g B.p’-Dibrom-isobuttersdure-dthylester (0.5 Mol) in 750 ccm absol.
Acetonitril getropft. Nach 4stdg. Erhitzen unter RiickfluB wird mit 1/ Wasser versetzt und
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird aus dem Reaktionsgemisch das
Acetonitril abdestilliert und das ausfallende 1 mit CHCl; aufgenommen. Das nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels zuriickbleibende O1 wird mehrfach mit Ather ausgekocht.
Die Atherldsung wird iiber eine Sdule mit ,,Aluminiumoxid S neutral aktiv 2¢¢ (Riedel-de
Haen) filtriert, eingeengt und auf —30° abgekiihlt. Es kristallisieren 102 g (59 %) farblose
Kristalle vom Schmp. 63 —65°,

C19H23NO;5 (345.4) Ber. C66.07 H 6.71 N 4.06
Gef. C66.24 H 6.88 N 4.15 Mol.-Gew. 336 (osmometr. in Aceton)

9-Oxo-7-dthoxycarbonyl-3-benzyloxycarbonyl-3-aza-bicyclo[ 3.3.1  nonan-éthylenacetal (3b):
69.1 g (0.2 Mol) 3a werden mit 15 g dest. Athylenglykol und 5g p-Toluolsulfonsiure in
500 ccm Benzol am Wasserabscheider umgesetzt. AnschlieBend wird die organische Phase
mit 250 ccm 4proz. Natronlauge ausgeschiittelt, mit Wasser nachgewaschen, mit Na,;SOy
getrocknet und dann zur Trockene eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird in Athanol auf-
genommen und durch Abkiihlen auf —40° zur Kristallisation gebracht. Ausb. 71 g (91 %),
Schmp. 78 —80°. )

C31H27NOQ¢ (389.5) Ber. C64.77 H 6.99 N 3.60

Gef. C64.79 H 7.00 N 3.69 Mol. Gew. 380 (osmometr. in Aceton)
IR (KBr): CO bei 1680 und 1720/cm.

NMR (CDCl3): 7 2.60 (m) SH; t4.87 (s) 2H; 1 6.02 (s) 4H; 7 6.07 (@) 2H; = 6.3—8.5
I1 H (nicht ndher zugeordnet); © 8.8 (t) 3H.

2-Hydroxy-6-oxo-1-aza-adamantan-dithylenacetal (4a): Eine zum RiickfluB} erhitzte Losung
von 19.5 g (0.05 Mol) 3b wird in 400 ccm absol. Toluol iiber 5 g Palladiummohr im trockenen
Wasserstoffstrom hydriert. Nach einer Hydrierdauer von 7 Stdn. wird vom Katalysator
abfiltriert, zur Trockene eingeengt und der zuriickbleibende Festkdrper im Soxhlet mit Ather
extrahiert. Aus dem Ather werden durch Einengen 8.4 g (79 %) Rohprodukt erhalten, das zur
Analyse aus Acetonitril umkristallisiert wird. Ausb. 5.7 g (54%;), Schmp. 183--185° (in zu-
geschmolzener Kapillare).

C11H17NO;3 (211.3) Ber. C62.54 H8.11 N 6.63
Gef. C62.43 H8.04 N 6.70 Mol.-Gew. 210 (osmometr. in Athanol)

NMR (CDCl3): 7 3.47 (s) 1H (stark konzentrationsabhingig, kann durch D,0-Austausch
als Hydroxylproton identifiziert werden); © 5.58 (s) 1H; ©6.03(s) 4H; t6.19—8.85 11H
(nicht niher zugeordnet).

9-Oxo-3-benzoyl-7-ithoxycarbonyl-3-aza-bicyclo/3.3.1]nonan (3¢): Ausgehend von 101.7 g
(0.5 Mol) 1e werden, analog wie fiir 3a beschrieben, sowoh! die Umsetzung zum Enamin 2b,
die Ringangliederung mit B.8’-Dibrom-isobuttersiure-athylester als auch die Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches durchgefiihrt. Ausb. 100 g (63 %), Schmp. 72—74°.

C18H21NO4 (315.4) Ber. C68.55 H6.71 N 4.44 Gef. C68.49 H 6.81 N 4.38
IR (KBr): CO (Keton und Ester) 1720, 1700 (Schulter), >N—CO 1640/cm.

9-Oxo0-3-benzoyl-7-ithoxycarbonyl-3-aza-bicyclo[ 3.3.1 ] nonan-ithylendithioacetal (3d): 1In
die Losung von 63.1 g (0.2 Mol) 3¢ in 400 ccm CHCl3 wird nach Zugabe von 28 g Athan-
dithiol unter Rithren bei 0° trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach 8 Stdn. werden
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weitere 14 g Athandithiol zugesetzt und zur Vervollstindigung der Reaktion weitere 8 Stdn.
HCI eingeleitet. Das Reaktionswasser wird im Scheidetrichter abgetrennt, das Ldsungsmittel
destillativ entfernt und der zuriickbleibende Kristallbrei aus Athanol umkristallisiert. Ausb.
71.7 g (92%), Schmp. 138 —139°,

C20H25sNO3S; (391.6) Ber. C61.35 H 6.44 N 3.58
Gef. C61.21 H 6.57 N 3.61 Mol.-Gew. 385 (osmometr. in Aceton)

3-Benzoyl-7-ithoxycarbonyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan (3e): 97.9 g (0.25 Mol) 3d werden
mit 1kg Raney-Nickel in 4/ Athanol durch 7stdg. Erhitzen unter RiickfluB entschwefelt.
Die athanol. L8sung wird dekantiert und das L8sungsmittel abdestilliert. Eine anschlieBende
Vakuumdestillation liefert die analysenreine Verbindung. Ausb. 59.5 g (79 %), Sdp.o.5s 180 bis
183°, Schmp. 83 —84°,
C1gHy3NO; (301.4) Ber. C71.73 H 7.69 N 4.65
Gef. C72.00 H 7.78 N 4.79 Mol.-Gew. 300 (osmometr. in Benzol)

IR (KBr): CO (Keton) 1720; SN-—-CO 1620/cm.

NMR (CDCl3): 72.55(m) 5SH; v 5.80(q) 2H (iiberlagert durch 1H); * 6.60—8.55 12H
(nicht ndher zugeordnet); 8.70 (t) 3H.

7-Carboxy-3-aza-bicyclof 3.3.1]nonan-hydrochlorid (7a): 60.3 g (0.2 Mol) 3e werden mit
750 ccm 37 proz. Salzsdure durch 25stdg. Erhitzen unter RiickfluB verseift. Nach dem Ab-
kiihlen der Losung auf 0° wird zunichst durch eine Glasfilternutsche filtriert, das Filtrat
zur Trockene eingeengt, der Kristallbrei in 100 ccm Wasser aufgenommen, gut gekiihlt,
erneut filtriert und anschlieBend zur Entfernung geldster Benzoesidure mehrfach ausgeithert.
Durch Einengen zur Trockene und mehrfaches Auskochen mit Acetonitril wird das farblose
Hydrochlorid 7a erhalten. Ausb. 30.1 g (73 %), Schmp. 237° (nach vorherigem Sintern).

CyoH6NO2]C1 (205.7) Ber. C 52.55 H 7.84 N 6.81 Gef. C 52.67 H7.82 N6.73

7-Methoxycarbonyl-3-aza-bicyclo[ 3.3.1]nonan-hydrochiorid (7¢): 10.3 g (0.05 Mol) 7a wer-
den mit 100 ccm Thionylchlorid zunichst 12 Stdn. bei Raumtemp., dann 6 Stdn. bei 50° zur
Reaktion gebracht. AnschlieBend wird das Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert. Das rohe
Sdurechlorid 7b wird mit 70 ccm absol. Methanol 4 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Die Lésung
wird filtriert und zur Trockene eingeengt. Das Hydrochlorid 7¢ wird in moglichst wenig
Methanol gelost und durch Zusatz von Tetrachlorkohlenstoff zur Kristallisation gebracht.
Ausb. 9.8 g (89 %) farbl. Nadeln, Schmp. 207° (Zers.).

C1oH1sNO2]C1 (219.7) Ber. C54.67 H 8.26 N 6.38 Gef. C 54.70 H 8.39 N 6.50

2-Hydroxy-1-aza-adamantan (4b): 6.6 g (0.03 Mol) 7¢ passieren, in 100 ccm absol. Me-
thanol geldst, eine mit stark basischem Ionenaustauscher Lewatit M 600 gefiillte Siule.
AnschlieBend wird bei 0° i. Vak. das Methanol vollig abgezogen und das freie Amin sofort
in 300 ccm Toluol aufgenommen. Nach Zugabe von 3 g Palladiummohr wird 6 Stdn. in der
Siedehitze im trockenen Wasserstoffstrom hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysator
abfiltriert und die Losung auf 25 ccm eingeengt. Beim Abkiihlen fallen 1.9 g kristalline Fest-
substanz aus, die im Soxhlet mit Ather extrahiert wird. Aus dem Ather wird ein reinweiBes
Produkt erhalten, das aus Acetonitril umkristallisiert wird. Ausb. 1.7 g (37%). Schmp.
273 —274° (in zugeschmolzener Kapillare).

CoH; sNO (153.2) Ber. C70.55 H 9.87 N9.14
Gef. C 70.65 H 10.03 N 9.20 Mol.-Gew. 153 (massenspektrometr.)

1-Aza-adamantan (5): Die Losung von 31.5 g (0.1 Mol) 3¢ in 500 ccm Methanol wird mit
einer durch Auflésen von 15 g Natrium in 500 ccm Methanol hergestellten Natriummethylat-
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|6sung sowie 100 ccm Hydrazinhydrat versetzt und im Stahlautoklaven 8 Stdn. bei 230° zur
Reaktion gebracht. Anschlieend wird das Methanol {iber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert.
Der Riickstand wird in 500 ccm Wasser geldst und mit Wasserdampf destilliert. Aus dem
Destillationsriickstand 1dBt sich 7-Carboxy-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-hydrobromid iso-
lieren (54 %). Das wiBr. Destillat wird mit Ather extrahiert. Die Atherphase wird mit K»CO3
getrocknet und anschlieBend zur Trockene eingeengt. Der zuriickbleibende halbfeste Riick-
stand wird bei 80°/14 Torr sublimiert.

NMR (CDCl3): + 6.83(s) 6H; 8.03(s) 6 H; 8.30(s) 3 H. Da das Produkt nicht schmelzpunkt-
rein ist, wird es in 10 ccm Athanol aufgenommen und mit 5 ccm Methyljodid zum Metho-
jodid umgesetzt, das aus Athanol umkristallisiert wird. Ausb. 1.2 g (4.3 %).

CioH1sN)J (279.2) Ber. C43.02 H6.50 N 5.02 Gef. C43.15 H6.57 N 5.11

{133/72]



