2008 HELVETICA CHIMICA ACTA

[12] Cu.TamMmm & G.BAUMGARTNER, Helv. 38, 441 (1955).

[13] M.StEIGER & T.REICHSTEIN, Helv. 27, 828 (1938); K.MevYER, Helv. 32, 1238 (1949).

[14] H. Tos1as, Helv. 46, 159 (1963).

[15] K.BowpeN, I.M.HEeiLeroN, E.R.H. Jones & B.C.L.WEEDON, J. chem. Soc. 7946, 39;
R.G.Curris, Sir Ian HeiLBRON, E.R.H. JonEs & G.P.Woobs, J. chem. Soc. 7953, 457.

[16] N.S.BHAcca & D.H. WiLL1awms, «Applications of NMR.-Spectroscopy in Organic Chemistry»,
Holden-Day Inc., San Francisco, Calif., 1964, S.117.

[17] R.F.ZURcHER, Helv. 46, 2054 (1963).

[18] s. [16], S.141f.

[19] H.SuHR, «Anwendungen der Kernmagnetischen Resonanz in der Organischen Chemie»,
Springer Verlag, Berlin 1965, S.244ff.

[20] K.MEVYER, Helv. 30, 1976 (1947), und weitere Lit. daselbst.

[21] P. St1. Jan1aK, Ex. WEIss & T. REICHSTEIN, Helv. 50, 1249 (1967), siehe besonders S.1253 und
daselbst Fussnote 13.

[22] J.-P.RucksTUuHL & K.MEYER, Helv. 40, 1270 (1957), siche besonders S.1285, Fussnote 26.

206. 1-Hydrazinoadamantan
von H. U. Daeniker?)

(30. VIIIL. 67)

Das vor einigen Jahren erstmals hergestellte 1-Aminoadamantan (I) {1) hat in
neuster Zeit auf Grund seiner selektiven Hemmwirkung auf Influenza-Viren ein welt-
weites Interesse erweckt [2]%). In diesem Zusammenhang haben wir uns fiir das ent-
sprechende Hydrazin-Derivat, II, interessiert.

NH, —NH-NH,
I 11

Auf Grund des reaktiven Verhaltens der Adamantane [3] war von Anfang an klar,
dass sich II nicht direkt aus dem relativ leicht zugénglichen 1-Bromadamantan her-
stellen liesse. Wir haben deshalb den schon frither benutzten Weg zur Uberfithrung
von Aminen in Hydrazine via Sydnone gewihit [4], eine Methode, die sich iibrigens
auch bei der Synthese eines Briickenkopf-Hydrazins in einem bicyclischen System
bewihrt hat [5].
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1) Gegenwirtige Adresse: GivaupaN Core., Clifton, N.J., USA.
2) Symmetrel® der E.I. pu PoNT DE NEMOURs & Co.; Kurzbezeichnung: Amantadine.
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1-Aminoadamantan (I) liess sich nach bewihrter Methode [6] cyanomethylieren.
Die so erhaltene Verbindung III haben wir darauf mit Salzsiure zu IV verseift, wobei
als Nebenprodukt eine kleine Menge 1-Chloradamantan isoliert werden konnte ; diese
Nebenreaktion ist ein weiteres Beispiel fiir die bekannte Tatsache [3], dass Substitu-
tionen am Briickenkopf des Adamantans ganz besonders leicht erfolgen konnen.
Die Aminosdure IV wurde in stark saurem Milieu zu V nitrosiert, das sich ins 3-
(1-Adamantyl)-sydnon (VI) iiberfiihren liess; an Stelle des fiir diesen Ringschluss
iiblicherweise gebrauchten Acetanhydrids haben wir Trifluoracetanhydrid verwendet,
da es schon unter milden Bedingungen (Raumtemperatur, kurze Reaktionszeit) wirk-
sam ist und so unerwiinschte Nebenreaktionen vermieden werden kénnen. In heisser
wisserig-alkoholischer Salzsdure zersetzte sich VI rasch unter Gasentwicklung zum
Hydrochlorid des gewiinschten 1-Hydrazinoadamantans (IT).

Das Sydnonderivat VI ist eine itber 200° schmelzende, stabile Verbindung, deren
spektrale Eigenschaften in jeder Beziehung den Erwartungen entsprechen [4] [6] [7].
Das Hydrochlorid des 1-Hydrazinoadamantans (II) ist eine hochschmelzende, stabile,
gut wasserlésliche Verbindung. Die entsprechende freie Base ldsst sich ohne weiteres
in kristalliner Form darstellen, man erhilt aber weder nach Umlésen aus Ather noch
nach Sublimation einwandfreie Analysenpriparate. Die spektralen Eigenschaften
entsprechen den Erwartungen (siehe exper. Teil).

Experimentelles 8). — N-(7-Adamaniyl)-aminoacetonitril (I1I). Man 16st 7,6 g 1-Aminoada-
mantan-hydrochlorid (I-HCI) [1] in 80 ml Wasser, setzt 3,2 g wiss. Formaldehydlssung (37-409%,)
zu und tropft zur klaren Lésung unter Rithren bei Raumtemperatur eine Lésung von 2,6 g Kalium-
cyanid in 20 ml Wasser zu. Es bildet sich sofort ein Kristallniederschlag, der iiber Nacht geriihrt
wird. Darauf extrahiert man mit Chloroform und erhilt daraus durch Eindampfen 7,5 g Ol, das
kristallisiert (Smp. 40-50°) und in diesem rohen Zustand fiir die nichste Stufe verwendet wird.
Zur Reindarstellung von III 16st man aus wenig Ather-Petrolither um: Smp. 50-52°, IR.-
Spektrum (Methylenchlorid) : schwache Bande bei 3,12 4 (NH) und angedeutete Absorption bei

4,52 u (CN). CppHigN, Ber. N 14,72%  Gef. N 14,669

N-(1-Adamantyl)-glycin (IV). Man kocht 7,5 g rohes 11T in einem Gemisch von 50 ml Wasser,
50 ml Eisessig und 50 ml konz. Salzsiure unter Riickfluss. Dabei erhilt man rasch eine klare
Reaktionslosung (Teil A); gleichzeitig bildet sich im Riickflusskithler ein farblos-kristallines Subli-
mat (Teil B).

Teil A: Man verdampft nach 6 Std. Reaktionsdauer zur Trockne (im Vakuum) und verwendet
den Abdampfrickstand direkt fiir die nichste Stufe. IV kann leicht isoliert werden durch Lésen
des Abdampf{riickstandes in Wasser und Adjiistierung des pH auf 4: Farblose Kristalle vom Smp.
um 300° (u. Zers.). IR.-Spektrum (Nujol): Banden bei 2,84 x (NH ? H,0 ?); 3,8 und 4,1 y (asso-
ziiertes OH), und 6,27 u (CO ?).

CpH O, N4/, H,O Ber. C67,59 H9,22 N6,57% Gef. C67,3 H91 NG6,5%

Teil B: Man lost das Sublimat in Chloroform, trocknet, dampft ein und erhilt 1,0 g farblose
Kristalle vom Smp. 150-152° (zugeschmolzene Kapillare). Durch Umlgsen aus Isopropanol und
Sublimation erhilt man reines 1-Chloradamantan, identifiziert durch Misch-Smp. und Vergleich
der Protonenresonanzspektren.

CpoHysCl Ber. C70,37 H 8,86 C120,77%  Gef. C70,20 H 9,04 C120,629,

N-Nitroso-N-(1-adamantyl)-glycin (V). Man 16st das Rohprodukt von IV, Teil A, in 100 ml 2~
Salzsdure und tropft unter Rithren bei Raumtemperatur langsam eine Lésung von 5 g Natrium-
nitrit in 20 ml Wasser zu. Die Losung scheidet allmdhlich farblose Kristalle ab, die nach Stehen

3) Alle Smp. sind unkorr. — Die Mikroanalysen verdanken wir unserer mikroanalytischen Abtei-
lung (Leitung Dr. PapowETz), die Spektren unserer Physikabteilung (Leitung Dr. E.Ganz).
Herrn P. SALADIN danken wir fiir seine fleissige Mithilfe.
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iiber Nacht abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet werden: 4,7 g reines V
vom Smp. 158° (Zers.). Ausbeute iiber alle 3 Stufen: 49%,. V ldsst sich aus abs. Alkohol umlésen
(Smp. bleibt unverandert).

Cp,H;qO,N, Ber. C60,48 H761 N11,76%  Gef. C60,31 H7,56 N11,72%

3-(1-Adamantyl)-sydnon (VI). Man versetzt 2,7 g V mit 25 ml Trifluoracetanhydrid, wobei
unter schwacher Selbsterwirmung rasch eine klare, rétliche Losung erhalten wird. Nach 1 Std.
Stehen bei Raumtemperatur dampft man im Vakuum ab. Das zuriickbleibende O1 wird in Chloro-
form aufgenommen und gut mit 10-proz. wiss. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen.
Aus dem Chloroform erhialt man durch Eindampfen VI als farblose Kristalle vom Smp. 215-217°
(Zers.). Nach Umlosen aus Methanol 2,1 g farblose Nadeln voin gleichen Zers.-P. UV.-Spektrum
(Feinsprit) : Maximum bei 290 nm (¢ = 7100). IR.-Spektrum (Methylenchlorid) ; Banden bei 3,12 u
{Sydnon-CH) und 5,71 u {Sydnon-«Carbonyl»). Protonenresonanzspektrum in CDCly: ein Signal,
entsprechend 1 H, als Singlett bei 6,3 ppm (Sydnon-CH); 1 Signal entsprechend 9 H, als (schein-
bares ?) Singlett bei 2,25 ppm («- und §-H des Adamantan-Ringes) und ein breites Signal (vermutl.
Multiplett) mit Zentrum bei 1,8 ppm, entsprechend 6 H (y-H des Adamantan-Ringes).

C;pH;gO,N, Ber. C6543 H7,329%  Gef. C6549 H7,349%

1-Hydrazinoadamantan (II). Eine Suspension von 8,7 g VI in einem Gemisch von 150 ml
Alkohol und 100 ml konz. Salzsiure wird auf dem Dampfbad erwidrmt. Bald tritt massig starke
Gasentwicklung auf, die nach ca. 15 Min. beendet ist. Die nun klare Lgsung wird noch 45 Min.
unter Riickfluss gekocht und dann eingedampft. Den farblos-kristallinen Riickstand 16st man aus
130 ml Isopropanol um und erhilt 3,85 g 7-Hydrazinoadamanian-hydrochlovid vom Smp. 250°
(Zers.). Protonenresonanzspektrum in D,O: ein breites Signal (Multiplett?) mit Zentrum bei
2,2 ppm, entsprechend 3 H {§-H des Adamantan-Ringes) und ein Multiplett von 1,7 bis 1,9 ppm,
entsprechend 12 H (a- und p-H des Adamantanringes).

CoHgN,Cl  Ber. C59,25 H9,45%  Gef. C55,11 H9,219%

Zur Herstellung der freien Base 16st man das Hydrochlorid in Wasser und setzt etwas gesattig-
te Kaliumcarbonat-Lésung zu. Man erhilt einen farblos-kristallinen Niederschlag, der abgenutscht
wird. Nach Umlésen aus Ather farblose Nadeln, Smp. 80° (Zers. ?), dann wieder fest und zweite
Zers. um 180°. IR.-Spektrum (Methylenchlorid): Banden bei 2,70 g (Wasser ? NH ?), 2,76 und
2,94 u.

CigH N, Ber. C72,24 H10,919%  Gef. C71,26; 71,56 H1047; 10,61%

Das Produkt ldsst sich im Hochvakuum bei 100° sublimieren. Das farblos-kristalline Sublimat
schmilzt bei 75° (unter Gasentw.! ?). Sein Protonenresonanzspektrum in CDCl, zeigt ein Signal fiir
NH/NH, bei 3,6 ppm, ein breites Signal (Multiplett ?) entsprechend 3 H bei 2,1 ppm (f-H des
Adamantanringes) und ein Dublett um 1,7 ppm, entsprechend 12 H (a- und y-H des Adamantan-
ringes; auf Verunreinigungen hinweisende Signale sind nicht vorhanden.

CoHygN, Ber. C72,24 H1091 N16,85%  Gef. C70,95;71,35 H10,92;10,69 N15,81Y%,

SUMMARY

1-Hydrazino-adamantane (II) has been synthesized from 1-Amino-adamantane (I)

a 3-(Ad tyl-1)- VI).
via 3-(Adamantyl-1)-sydnone (V1) Forschungslaberatorien der CIBA AG, Basel

Pharmazeutische Abteilung
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