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223. Synthese von 2-Thia-6-aza-adamantan und Derivaten?)

von C. Ganter und R. E. Portmann
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Ziirich

(13. VI11.71)

Summary. The synthesis of 2-thia-6-aza-adamantane (19) and several of its derivatives was
achieved starting from 9-azabicyclo[3.3.1]nona-2,6-diene (9) which was prepared from cis, cis-
cycloocta-1, 5-diene (1). Transannular addition of sulfur dichloride to its N-benzenesulfonyl and
N-formyl derivatives 10 and 11 yielded the tricyclic dichlorides 12 and 13, respectively; the
2-thia-6-aza-adamantanes 14-19 were synthesized from 13.

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir itber einen einfachen Zugang zu
Verbindungen vom Typus des bisher unbekannten 2-Thia-6-aza-adamantans (vgl.
12-19)2), ausgehend von ¢¢s, czs-Cyclooctadien-(1,5) (1). Dessen Bromierung in Hexan
oder Methylenchlorid lieferte in bekannter Weise [9] [10] ein Gemisch?®) der beiden
Tetrabromide 2 (trans,syn,trans) und 3 (frans,ants,trans), welches sich chromato-
graphisch?) auftrennen liess. Behandlung des Gemisches von 2 und 3 mit Methyl-
amin, bzw. Ammoniak, unter Druck lieferte in ca. 60-proz. Ausbeute Gemische der
beiden bicyclischen Diene 4 [UV.: 256 (4580)] und 8, bzw. 5 und 9, jeweils im Ver-
hiltnis von ca. 1:15). Die beiden Tetrabromide 2 und 3 wurden auch einzeln mit
Methylamin umgesetzt. Interessanterweise erhielt man aus 2 nicht ausschliesslich
das konjugierte Dien 4, sondern gleichzeitig noch ca. 25%, des Isomeren 8. Analoge
Reaktion mit dem Tetrabromid 3 ergab hingegen praktisch reines 8. Eine Isomeri-
sierung 4 — 8 konnte ausgeschlossen werden, da bei der Behandlung von 4 unter
den bei den Tetrabromiden angewandten Reaktionsbedingungen (Methylamin, HBr,
Druck) keine Umlagerung zu 8 beobachtet werden konnte.

Fir die Darstellung der tricyclischen 2-Thia-6-aza-adamantane verwendete man
das 9-Azabicyclo[3.3.1]nonadien-(2,6) (9) in Form seiner N-Benzolsulfonyl- und

1)  Uber einen Teil der Resultate wurde bereits an der Frithjahrsversammlung der Schweiz.
Chem. Ges. (7./8. Mai 1971) in Lausanne berichtet [1].
%) Bisher sind die folgenden 2,6-Dihetero-adamantane (oder Derivate davon) bekannt geworden:

aX=0 Y=0 [2
2 PX=0 Y=NRT1][3]
cX=0 Y=8 [4[5]

dX=0 Y=Sc (6

6y eX=8 Y=S [7]

fX=S Y=Sc [§

3)  Dic Ausbeuten konnten gegeniiber den in [9] erwihnten bedeutend verbessert werden, vgl.
exp. Teil.

4} Vgl. auch [11].

5) 9-Aza-bicyclo[4.2.1]nonadien-(2,4) (5) und N-substituierte Derivate wurden bereits frither
ausgehend von Cyclooctatetraen hergestellt [12] (vgl. auch [13]). 9-Aza-bicyclo[3.3.1]nonadien-
(2,6)-Derivate hingegen sind unseres Wissens noch nicht beschrieben worden.
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N-Formylderivate 10 bzw. 11%). Transannulare Addition von Schwefeldichlorid an
das Sulfonamid 10 lieferte in ca. 50-proz. Ausbeute N-Benzolsulfonyl-4",8Y-dichloro-
2-thia-6-aza-adamantan (12)7). Analoge Behandlung des Formamids 11 fiihrte zum
entsprechenden tricyclischen Dichloro-N-formyl-derivat 138) (709,).

Die Chloratome in 13 lassen sich sehr leicht nukleophil austauschen, wie die
Umsetzung von 13 mit Natriumjodid in Didthylketon (— 14%), 829%), bzw. mit Silber-
acetat in Fiscssig (— 15%), 699,) gezeigt hat. Behandlung des Diacetates 15 mit
LiAlH, fithrte in 74-proz. Ausbeute unter Reduktion des Formamids und Hydrolyse
der Acctatgruppen zum N-Methyl-4¥, 8¥-dihydroxy-2-thia-6-aza-adamantan {16).

Zu an C-4 uad C-8 unsubstituierten Verbindungen gelangte man durch Uberfiih-
rung der beid:n Dihalogenide 13 und 14 in N-Methyl-2-thia-6-aza-adamantan (17)
mit LiAIH, (ca. 709%,). Das tertidre Amin 17 konnte leicht durch Behandlung mit
Chlorameisensiure-dthylester in das entsprechende Urethan 18 tibergefithrt werden
(85%,), welches bzi anschliessendem Kochen in 20-proz. Salzsdurc das Hydrochlorid

8 Inden NMR.-Spcktren der Formamide 7, 11, 13, 14 und 15 beobachtet man infolge der Beteili-
gung der Grenzstruktur h am Grundzustand dic bekannte Hinderung der Rotation um die
partiellen Doppelbindungscharakter aufweisende Amidbindung (C--N) (vgl. den Ubersichts-
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artikel von Kessler [14] sowie [15]). Im exp. Teil sind die genanen NMR.-Daten aufgefithrt. Die
Zuordnungen wurden teilweise nicht nur durch Spin-Spin-Entkopplungsversuche, sondern
auch durch Aufnahmen bei mehreren Feldstarken (60, 100 und 220 MHz) iiberpriift.

7)  Mit den hochgestellten Indices N werden diejenigen Substituenten bezeichnet, welche cis zur
Stickstoffbriicke (N-6), mit S diejenigen, welche ¢is zur Schwefelbriicke {S-2) stehen.
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von 2-Thia-6-aza-adamantan (19) leferte (929,). Das freie Amin 19 erhielt man durch
Behandlung des Hydrochlorids mit Base.

Die Zuordnung der Adamantanstruktur fiir die Verbindungen 12-19 sowie die
trans-Lage zur S-Briicke der Substituenten an C-4 und C-8 in 12-16 erfolgte anhand
von spektroskopischen Daten, insbesondere aus NMR.-Spektren, sowie mechanisti-
scher Uberlegungen8).

Addition von Schwefeldichlorid an das nicht konjugierte Dien 9 sowie die leichten
Umnwandlungen 13 —» 14 und 13 —> 15 werden durch den Nachbargruppeneffekt des
Schwefelatoms begiinstigt und kdnnen in Analogie zu bekannten Reaktionen iiber ein
epi-Sulfonium-Ton (vgl. k) formuliert werden?). 1, 2-gpi-Sulfonium-Ionen werden im
allgemeinen frans-antiplanar getffnet.

Die Resultate der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Einfithrung einer Schwefel-
briicke zwischen C-3 und C-7 der bicyclischen Diene 10 und 11 es erméglicht, in ein-

8} Vgl. die ausfithrliche Diskussion in {4] bei den durch analoge Reaktionsfolgen aus 9-Oxabi-
cyclo[3.3.1]nonadien-(2,6) (i) erhaltenen Derivaten des 2-Oxa-6-thia-adamantans (j).

R

% Vgl [4] und dic dort angegebenen Literaturstellen.
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facher Weise zu an C-4, C-8 und N-6 substituierten 2-Thia-6-aza-adamantanen als
auch zum unsubstituierten Grundkérper zu gelangen.
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Dem Schweizerischen Nationalfonds zuyr Févderung der wissenschaftlichen Forschung und der
CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Nach der Aufarbeitung wurde die organische Phase mit MgSO, getrocknet, dann wurde ent-
weder im Vakuum eingedampft oder das Losungsmittel iiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert.

Priparative Sdulenchvomatographie erfolgte, wenn nicht anders erwihnt, an der 100fachen
Menge von Kieselgel Merck (Korngrésse 0,05-0,2 mm). — Fur die Dinnschichichvomatographie (DS.)
wurden Merck-DC-Fertigplatten Kieselgel F,;, verwendet. Der Nachweis der Flecke erfolgte ent-
weder unter UV.-Licht oder durch Einwirkung von Joddidmpfen oder durch Besprithen mit konz.
H,S0, und anschliessendes Erhitzen auf ca. 140°.

Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen Kapillaren im Olbad bestimmt.

UV.-Spektren: CoH;OH-Losungen (falls nicht anders erwidhnt): Amax sind in nm angegeben,
die e-Werte in Klammern beigefiigt. — IR.-Spektven : CHCly-Losungen (falls nicht anders erwihnt);
Vmax Sind in cm~! angegeben; s = stark, m = mittel, w = schwach. — NMR.-Spektren: CDCl,-
Losungen bei 100 MHZ (falls nicht anders erw#hnt). Die Lage der Signale ist in §-Werten (ppm)
angegeben, bezogen auf internes Tetramethylsilan (§ = 0); s = Singlett, d = Dublett, ¢ = Triplett,
g = Quadruplett, m = Multiplett, b = breites undeutlich strukturiertes Signal, | = Kopplungs-
konstante in Hz. W'/2 = Linienbreite bei halber Signalhéhe. Die durch elektronische Integration
ermittelten Protonenzahlen stimmen mit den jeweils angefithrten Zuordnungen der entsprechen-
den Signale fibercin., — Die Massenspektren (MS.) wurden an cinem Massenspektrometer Hifachi-
Pevkin-Elmer RM1J-6D oder RMU-6 A aufgenommen.

trans,syn, trans- und trans, anti, trans-7, 2,5, 6- Tetrabromocyclooctan (2 und 3) (vgl.[9] [10]). Zu
einer Losung von 50 g (463 mMol) cis, cis-Cyclooctadien-(1,5) (1) in 500 ml Hexan® wurde unter
starkem Rithren bei —10° Brom (ca. 130 g) getropft bis sich die Losung nicht mehr vollstindig
entfdrbte. Anschliessend wurden ca. 20 m1 10-proz. Na,S,0,-Losung zugetropft. Nach Zugabe von
100 m! HyO wurde zweimal mit je 500 ml CH,Cl, extrahiert. Nach dem Eindampfen erhielt man
durch Kristallisation des Riickstandes aus CH,Cl,-Hexan 122 g (629%,) eines farblosen kristallinen
Gemisches von 2 und 3. 1 g dieses Gemisches wurde an 120 g Silicagel in Hexan-CH,Cl,-(20:1)
chromatographiert {das Gemisch wurde in CH,Cl, auigezogen). Dabei eluierte man 448 mg {45%)
3 und 505 mg 2.

trans, syn, trans-7, 2, 5, 6- Tetrabromocyclooctan (2). Smp. 137-138° (nach Sublimation bei
130°/0,02 Torr). IR. (CCly): 14605, 1432m, 1248m, 11508, 1076m, 997%, 928m, 913m, 891w, 708w,
6525. NMR.: 2,1-2,9/m (W1/% ca. 8) CH,-3, -4, -7 und 8; 4,5-4,8/m (W2 ca. 10} CH-1, -2, -5 und 6.
MS.: mfe 345 (M+~-79), 265 (M+-79 - 80), 185 (M+—79 - 80 -—80), 106, 104.

CeH,Br, Ber. C2246 H2,83 Br74,72%  Gef. C22,34 H 2,82 Br74,49Y%

trans, anti, trans-7, 2,5, 6- Tetrabvomocyclooc an (3). Smp. 139-140° (nach Sublimation bei 120°/
0,01 Torr). IR. (CCl,) : 1467w, 1443m, 1429, 12175, 1205m, 992s, 886™m, 700™, 6755, NMR.: 1,8-2,4/m
(Hauptsignale bei 2,04 und 2,18} und 2,5-3,1/m (Hauptsignale bei 2,74, 2,78, 2,89, 2,92 und 2,96)

18)  Gleiche Resultate wurden auch in Methylenchlorid erzielt.
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CH,-3, -4, -7 und -8; 4,6-5,0 (W¥2 ca. 9; Hauptsignale bei 4,79 und 4,83) CH-1, -2, -5 und -6. MS.:-
mle 345 (M+-79), 265 (M+-79-80), 185 (M+~-79-80-80), 105.

CgH,,Bry; Ber. C22,46 H 2,83 Br74,72%,  Gef. C22,48 H 2,87 Br74,53%

Behandlung dev Tetvabromide 2 und 3 mit Methylamin. — a) Behandlung des Gemisches von 2 und 3.
41 g (958 mMol) des Gemisches von 2 und 3 und 50 g (1,61 Mol) wasserfreies Methylamin wurden in
einem Autoklaven geschiittelt (dreistiindiges Aufheizen auf 120° und 2 Std. bei 120°). Nach dem
Abkiihlen versetzte man die Mischung mit 300 ml H,O und extrahierte dreimal mit je 11 CH,ClI,.
Das Losungsmittel wurde iiber eine Vigreur-Kolonne abdestilliert und der braune Riickstand bei
100-110°/13 Torr destilliert. Dabei resultierten 8,06 g (62,5%,) farblosecs, flissiges Gemisch der
Diene 4 und 8. 460 mg davon wurden an 50 g Silicagel in NH;—CH OH (mit NH, gesittigtc mctha-
nolische Losung, auf das 30fache Volumen verdiinnt) chromatographiert. In die eluierten Fraktio-
nen leitete man HCI-Gas und dampfte ein. Die Losungen der Riickstinde in CH,Cl, wurden iiber
Watte filtriert und eingedampft. Dabei resultierten 248 mg (42,5%,) 4-Hydrochlorid, 28 mg (5%)
eines Gemisches der Hydrochloride von 4 und 8 sowie 280 mg (489,) 8-Hydrochlorid. Die Amine
erhielt man durch Behandlung der Hydrochloride mit 20-proz. KOH-Losung und Extraktion
mit CH,Cl,.

N-Methyl-9-azabicyclo[4.2.1lnonadien-(2,4) (4). IR. (fl.): 3000¢, 2785m, 1458s, 1441m, 1169™,
1028m, 918m, 867m, 7125, 688s. UV.: 256 (4580). MS.: mfe 135 (M+), 120 (M+ -15), 107 (M+ - 28);
CoH N = 135.

4-Hydrochlorid. Smp. 261-262°. IR.: 2280% (breit), 1137m, 1087m, 1007+, 910m, 888m. NMR.
(60 MHz): 2,1-3,1/m CH,-7 und -8; 2,82/s 9-CHy; 4,1-4,6/m CH-1 und -6; 5,7-6,5/m CH-2, -3, -4
und -5.

CoHpZN-HCl  Ber. C62,96 H 8,22 NB815%  Gef. C62,68 HBE06 NB803%

N-Methyl-9-azabicyclo(3.3.1\nonadien-(2,6) (8). 1R. (fl.): 3008m, 2795=, 2760®, 1650®, 1470%,
1444m, 11395, 1049m, 967m, 917m, 880m, 871w, 854m, 800m, 737w, 7025, MS.: mfe 135 (M+), 120
(M+-15), 108 (M+-27), 94 (M+-41); C;H,;,N = 135.

8-Hydrochlorid. IR.: 2360¢ (breit), 1468m, 1136m™, 1073m, 1054™, 953m, 874™; (Nujol): 3023,
2440s (breit), 1153m, 1132w, 1074m, 1054™, 1021, 975w, 956m, 928w, 877m, 742m, 7195, 710™m, NMR.
(60 MHz): 2,19/d ],endo,exo (bzw. Jgendo, gexo) = 18,5 (zusitzl. Aufsp. durch J =4 und J < 1)
CH-4endo (bzw. CH-8endo); 2,6-3,4/b CH-4¢%0 (bzw. CH-8¢20); 2,90({s 9-CH,; 3,85-4,20/m CH-1
und -5; 5,55-6,2/m CH-2, -3, -6 und -7.

CyH N -HCI Ber. C6296 H8,22 N 8,159 Gef. C63,05 H 8,27 N 8,289,

by Behandlung von 2. 300 mg (0,70 mMol) 2 wurden mit 2 ml Methylamin im Bombenrohr
3 Std. bei 140° gehalten. Nach dem Abkiihlen wurden 10 ml CH,Cl, zugegeben und das Gemisch
durch Abdestillieren iiber eine Vigreux-Kolonne auf ca. 3 ml eingeengt. Nach Abfiltrieren des aus-
gefallenen CH,NH,-HBr itber Celite dampfte man ein. Destillation des Riickstands bei ca. 85°/
13 Torr ergab 58,5 mg (62%,) eines Gemisches der beiden Diene 4 und 8 im Verhiltnis von 3:1
(bestimmt mittels NMR.).

¢) Behandlung von 3. Ein Gemisch von 300 mg (0,70 mMol} 3 und 2 ml Methylamin wurde 3 Std.
bei 140° in einem Bombenrohr gehalten. Nach dem Abkithlen versetzte man mit 30 ml ges.
NaHCO,-Losung und extrahierte dreimal mit je 30 ml CH,Cl,. Nach dem Abdestillieren des 1.6-
sungsmittels iiber eine Vigreur-Kolonne erhielt man durch Destillation (85°/13 Torr) des Riick-
standes 55 mg (589,) des Diens 8. Mittels DS. konnten nur Spuren des Isomeren 4 nachgewiesen
werden.

Behandlung des Diens 4 mit Methylamin und H By. 100 mg (0,741 mMol) 4, 200 mg (1,78 mMol)
CHy;NH,-HBr und 2 ml Methylamin wurden 3 Std. bei 140° im Autoklaven gehalten. Nach dem
Abkithlen wurde mit 10 ml CH,Cl, versetzt, durch Abdestillieren iiber eine Vigreux-Kolonne auf
ca. 2 ml eingecengt und tiber Watte filtriert. Im Filtrat konnte mittels DS. (mit NH, geséttigtc
methanolische Lsung, auf das 30fache Volumen verdiinnt) keine Spur des isomeren 8 nachgewie-
sen werden.

Behandlung der Tetvabvomide 2 und 3 mit Ammoniak. 158 g (0,369 Mol) des Gemisches von 2 und
3 wurden mit 500 ml Ammoniak in cinem Schiittelautoklaven inncrhalb von 2 Std. auf 120° er-
hitzt und 5 Std. bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Abkiihlen verdiinnte man das Gemisch
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mit 750 ml CH,Cl,, filtrierte vom ausgefallenen Ammoniumbromid ab, engte das Filtrat durch
Abdestillieren tiber eine Vigreux-Kolonne ein und filtriertc erneut von weiterem Amimonium-
bromid ab. Eindampfen lieferte ein braunliches Ol, das durch Destillation (110-145°/13 Torr)
25,3 g (57%) farbloses Gemisch der Diene 5 und 9 ergab. 14 g dieses Gemisches wurden in Methanol
an 600 g Silicagel chromatographiert. Die Eluate sittigte man mit HCl-Gas und isolierte die Diene
als ihre Hydrochloride. Dabei resultierten 7,182 g 5-Hydrochlorid, 0,922 g eines Gemisches der
Hydrochloride von 5 und 9 sowie 5,010 g 9-Hydrochlorid. Die reinen Fraktionen behandelte man
mit ges. Na,CO;-Losung und extrahicrte mit CH,Cl,. Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt
man jeweils nach Destillation (75-80°/13 Torr) dic Amine 5 und 9.

9-Azabicyclol4.2.1nonadien-(2,4) (5). IR. ({l.): 3315%, 3240», 30025, 1460w, 1399m, 1379m,
1106™, 1042m, 948m, 873s, 848m, 7575, 710s. UV.: 249 (4840, Schulter), 254 (5030, Schulter), 257
(5070), 267 (4180, Schulter), 279 (2030, Schulter). NMR.:1,7-2,4/m CH,-7 und -8, NH-9; 3,65-4,0/
m CH-1 und -6; 5,5-5,85/m CH-3 und -4; 6,0-6,35/m CH-2 und -5. MS.: m/fe 121 (M), 106 (M~+ -
15), 104 (M+-17), 93 (M+-28); CgH, ;N = 121.

5-Hydrochlorid. IR.: 27605, 26808, 2640™, 25555, 15785, 1459m, 1423m, 907+.

CgH;;N-HCl  Ber. C60,95 H7,67 NZ&g899% Gef. C60,96 H7,63 NB8919%

9-Azabicyclo[3.3.1]nonadien-(2,6) (9). IR. (CCly): 30187, 2820m™, 1646w, 1443w, 1427m, 1088m™,
1060%, 974=,032m, 911w, 8785, 705¢. NMR.: 1,73/s NH-9; 1,83/d [ endo, jexo (bzw. Jgendo, gexo) =
18 (zusitzl. Aufsp. durch J = 4) CH-4¢ndo (bzw. CH-8enrdo); 2 41/d [,endo, jexo (bzw. [gendo, g6x0)
—= 18 (zusétz). Aufsp. durch | = 7,5 und J << 1) CH-4¢70 (bzw. CI1-8¢20); 3,65/m (W12 ca. 11) CH-1
und -5; 5,6-5,9/m (W12 ca. 6) CH-2, -3, -6 und -7. MS.: mfe 121 (M+), 106 (M+-15), 104 (M+—17),
93 (M F—28), 80 (M+-41); C,H,;)N =121,

9-Hydvochlorid. IR.: 28408, 27505, 27008, 26705, 2575m, 2520™m, 15875,

CgHyN-HCI  Ber, €60,95 H 7,67 N8,899%  Gef. C60,94 H7,59 NB8,81Y%

N-Benzolsulfonyl-9-azabicyclo[4.2.] \nonadien-(2,4) (6). Eine Losung von 71 mg (0,587 mMol)
Dien 5 in 2 ml Benzol und ca. 0,5 ml Pyridin wurde tropfenweise mit 120 mg Benzolsulfonylchlorid
versctzt. Nach zweistiindigem Rithren bei Zimmertemperatur gab man 10 ml 10-proz. HCI zu,
extrahierte dreimal mit je 20 ml CH,Cl, und dampfte den Extrakt ein. Filtration der Losung des
Riuckstands in Hexan-Aceton-(3:2) iiber 5 g Silicagel und Kristallisation aus CH,Cl,-Hexan lieferte
119mg (78%) 6, Smp. 127-128° IR.: 1481 1462, 14495, 1344%,1331s, 1312m, 11615, 11035, 1074™,
1028w, 1002w, 912m, 967w, 643m. NMR.: 1,85-2,2/m Cl1,-7 und -8; 4,35-4,65/m CH-1 und -6;
5,3-5,6/m CH-3 und -4; 5,7-6,1/m CH-2 und -5; 7,2~-7,5/m (3H) und 7,65-7,9/m (2H) —SO,—CgH,.
MS.: mfe 261 (M+), 141 (M+—120), 120 (M+ — 141).

C4H,NO,S  Ber. C64,36 H579 N3536% Gef. C64,41 H582 N 5239

N-Formyl-9-azabicyclo[4.2. 1 nonadien-(2,4) (7). Ein Gemisch von 363 mg (3,00 mMol) Dien 5
und ca. 3 ml Ameisensdurc-dthylester wurde in einem Bombenrohr 15 Std. bei 105° gehalten. Ein-
dampfen und Destillation (150°/13 Torr) des Riickstandes ergab 442 mg (99%,) 7. IR. (fl.): 3025w,
2745%, 16635, 1552w, 14287, 1416™, 1392m, 915m, 869w, 757w, 707+; (CHCly): 2750%, 1662s, 1592w,
1428 m, 1390m, 913w, 868w. UV.: 247 (4970, Schulter), 254 (5370), 262 (4920, Schulter), 273 (2480,
Schulter). NMR.: 2,0-2,4/m (WV2 ca. 6) CH,-7 und -8; 4,35/m (W2 ca. 10) CH-1 (bzw. CH-6);
4,81jm (W1/% ca. 12) CH-6 (bzw. CH-1); 5,6-6,0/m CH-3 und -4; 6,0-6,4/m CH-2 und -5; 8,17/s
-—CHO. MS. mfe 149 (M), 132 (M+-17), 121 (M+-28), 104 (M*—-28-17); C;H;;NO = 149.

N-Benzolsulfonyl-9-azabicyclo[3.3. T nonadien-(2,6) (10). Einc Losung von 80 mg (0,661 mMol)
Dien 91in 3 ml Benzol wurde mit 0,5 ml Pyridin und 150 g Benzolsulfonylchlorid 2 Std. bei Zimmer-
temperatur gerithrt. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand mit 5 ml 10-proz. HCI versetzt
und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Filtration der Losung des Rohproduktes in Hexan-Aceton-(3:2)
iiber 5 g Silicagel und Kristallisation aus CH,Cl,-Hexan lieferte 145,5 mg (84,5%,) 10, Smp. 162—
164°. TR. (CCl,): 3050®, 3025m, 1480w, 1448m, 1429«, 1379m, 13525, 13315, 1311m, 1263%, 1219,
11705, 1108#, 1072w, 10575, 10487, 1025w, 980w, 964m, 049s 915w, 893m, 7035, 6915, 668s. NMR. :
1,82{d [.endo, jexo (bzw. Jgendo, gexo) = 18 (zusatzl. Aufsp. durch J = 3,5) CH-4endo (bzw.
CH-8end0); 2.36/d [ ,endo, sexo (bzw. Jgendo, gexo) = 18 (zusdtzl. Aufsp. durch J =9 und J < 1)
CH-4¢%0 {(bzw. CH-8¢20); 4,54/m (W2 ca. 12) CH-1 und -5; 5,45-5,85/m (W12 ca.6) CH-2, -3, -6
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und -7; 7,2-7,6/m (3H) und 7,65-7,95/m (2H) —S0,—CeH,. MS.: mje 261 (M+), 220 (M+ - 41),
141 (M+ = 120), 120 (M+~ 141).

CH;sNO,S  Ber. C64,36 H 579 N536% Gef. C64,15 H585 N530%

N-Formyl-9-azabicyclo[3.3.1\nonadien-(2,6) (11). 200 mg (1,65 mMol) Dien 9 und 3 ml Athyl-
formiat erhitzte man in einem Bombenrohr ca. 16 Std. auf 105-110°. Das Gemisch wurde einge-
dampft und der Riickstand destilliert (140°/13 Torr), was 243 mg (999%,) 11, Smp. 55-57° (nach
Sublimation bei 55°/0,01 Torr), ergab. IR.: 3000m™, 2760%, 1669+, 16465, 1447m, 1398™, 1063,
989w, 983w, 908m, NMR.: 1,96/d Jgendo, gexo (bzw. [Jendo, jexo) = 18 [zusidtzl. Aufsp. durch
Ja,sendo (bzw. [, sendo) ca. 3 und J| gendo (bzw. [iendo,;) ca. < 1] CH-8#nd0 (bzw. CH-4¢ndo);
2,06/d J,endo, jexo (bzw. Jgendo,gexo) = 18 [zusidtzl. Aufsp. durch [, ,endo (bzw. ], gendo) ca. 3
und Jsendo,; (bzw. J; gendo) ca. < 1] CH-4ende (bzw. CH-8¢md0); 2,52/d [gendo,gexo (bzw.
Jaendo, gexo) = 18 [zusitzl. Aufsp. durch ], gexo (bzw. Jsexo,5) ca. 5] CH-8¢%0 (bzw. CH-4¢70);
2,55/d J,endo, exo (bzw. Jgendo,qexo) = 18 [zusatzl. Aufsp. durch [,exo,; (bzw. [, 4ex0) ca. 5]
CH-4¢z0 (bzw. CH-8¢29); 4,24)m (W1/2 ca. 11) CH-1 (bzw. CH-5); 5,01/m (WV2 ca. 12) CH-5 (bzw.
CH-1); 5,55-5,95/m {W1/2 ca. 8) CH-2, -3, -6 und -7; 8,07/s —CHO. MS.: mje 149 (M+), 132
(M+~17), 120 (M+—-29), 104 (M+-28-17).

CH;;NO Ber. C7245 H743 N9,399 Gef. C72,26 H743 N9259%

N-Benzolsulfonyl-4N, 8N-dichlovo-2-thia-6-aza-adamanian (12). Zu einer Loésung von 400 mg
(1,53 mMol) Dien 10 in 60 ml CH,Cl, wurde bei — 70° unter Stickstoff wihrend 20 Min. ecine Lésung
von 700 mg (6,79 mMol) Schwefeldichlorid in 15 m} CH,Cl, getropft. Anschliessend liess man lang-
sam auf Zimmertemperatur erwidrmen, fiigte 15 ml ges. NaHCO,-Losung zu und extrahierte drei-
mal mit je 70 m1 CH,Cl,. Das Rohprodukt wurde an 59 g Silicagel in Benzol-CH,Cl,-EtOAc-(8:2:1)
chromatographiert. Man eluierte 285 mg (51%,) 12, Smp. 264-265° (nach Sublimation bei 180°/
0,01 Torr). IR.: 1480%, 1449m, 1434w, 1390m, 1351s, 13225, 1301%, 1262», 11715, 16653, 11582,
1111m 11035, 1073%, 10445, 977%, 966™, 9453, 911%, 905%, 845w, 658, NMR.: 2,30/d J,S,4N (bzw.
J105:10¥) = 13,5 (zusitzl. Aufspaltungen) CH-95 (bzw. CH-105); 2,95/d [oS, 4N (bzw. J10$,0¥) =
13,5 (zusitzl. Aufsp. durch zweimal J = 4) CH-9¥ (bzw, CH-10%); ca. 2,98/m CH-1 und -3; 4,36/m
(W12 ca. 9) CH-5 und -7; 4,63/m (W1/2 ca. 6) CH-45 und -85; 7,3-7,7/m (3H) und 7,7-8,0/m (2H)
—50,—CH;. (DMSO, 100 MHz): 2,31/d [4S,oN (bzw. J14S,10V) = 13,5 (zusdtzl. Aufsp. durch
J < 2) CH-95 (bzw. CH-10%); 2,68/d oS, 4N (bzw. J14S,1oV) = 13,5 (zusitzl. Aufsp. durch zweimal
J =4) CH-9¥ (bzw. CH-10%¥); 3,08/m (W1/2 ca. 6) CH-1 und -3; 4,26/m (W1/2 ca. 9) CH-5 und -7;
4,82)m (W1/2 ca. 6) CH-45 und -85; 7,4-7,65/m (3H) und 7,65-7,9/m (2H) —SO,~C,H,. MS.: m/e
363 (M+), 328 (M+ - 35), 254 (M+—109).

CiH;CLNO,S,  Ber. C46,15 H4,15 N3,80%  Gef. C46,30 H4,24 N 3,999,

N-Formyl-4¥,8N-dichloyo-2-thia-6-aza-adamanian (13). Zu einer Lésung von 300 mg (2,01
mMol) Dien 11 in 20 ml CH,Cl, wurde bei — 70° unter Stickstoff wiahrend 20 Min. eine Losung von
1,40 g (13,6 mMol) Schwefeldichlorid in 20 m1 CH,Cl, getropft. Anschliessend liess man langsam auf
Zimmertemperatur erwdrmen, dampfte ab, versetzte den Riickstand mit wenig CCl, und dampfte
cin. Den Riickstand (723 mg) chromatographierte man an 10 g Silicagel in Hexan-CH,Cl,-Aceton-
(3:3:2) (aufgezogen in CH,Cl,). Umkristallisation des eluierten Produktes aus CH,Cl,—CCl, licferte
360 mg (719%,) 13, Smp. 255-256° (Zersctzung). IR.: 2775%, 16755, 14335, 1401™, 1351™, 1321m™,
1284m, 1264w, 1267w, 1111w, 1052w, 1043m, 998m, 982w, 953m, 921w, 862w, 848w, 648». NMR.
(200 MHZ): 2,31/d JoN,¢S (bzw. J1oN,145) = 14 [zusitzl. Aufsp. durch [ oS (bzw. J3 105) ca. 2,5
und Jg oS (bzw. J; 108) < 2] CH-95 (bzw. CH-105); 2,43[d [;4N,14S (bzw. JyN,¢S) = 14 [zusitzl.
Aufsp. durch Jy 345 (bzw. J; o5) ca. 2,5und [, ,S (bzw. J; §5) < 2] CH-105 (bzw. CH-95); 2,83/d
JoN. ¢S (bzw. [J10N,145) = 14 [zusdtzl. Aufsp. durch [, oN = J; o (bzw. Jg 1N = J; 10¥) = 4]
CH-9¥ (bzw. CH-10%); 2,97/d [;,N, 45 (bzw. J5N,S) = 14 {zusitzl. Aufsp. durch [ 1o ¥= J; 1,V
(bzw. J; oN = J5 oN) = 4] CH-10¥ (bzw. CH-9¥); 3,07/m (W2 ca. 13) CH-1 und -3; 3,89/m (W12
ca. 9) CH-7 (bzw. CH-5);4,76/m (W12 ca. 7) CH-45 und -85; 4,83/m (W2 ca. 10) CH-5 (bzw.
CH-7); 8,12[s —CHO. MS.: m/fe 251 (M), 216 (M+-35), 142 (M+-109).

CoH,,CLNOS  Ber. C42,87 H4,40 NJ5,569%  Gef. C42,78 H4,40 N 5,629

N-Formyl-4¥,8N-dijodo-2-thia-6-aza-adamantan (14). 100 mg (0,397 mMol) 13 und 1 g (6,67
mMol) NaJ in 15 ml Didthylketon wurden 2 Tage unter Riickfluss gekocht (N,). Das Gemisch
wurde abgedampft, der Riickstand mit 5 ml H,O versetzt und dreimal mit je 15 ml CH,Cl, extra-
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hiert. Filtration des Rohproduktes iiber 5 g Silicagel in Hexan-Aceton-CH,Cl,-(3:3:2) und an-
schliessende Kristallisation des eingedampften Filtrates aus CH,Cl,—CCl, ergab 142 mg (829,)
14, Smp. 202-204° (Zersetzung). IR.: 2770%, 16758, 14285, 1402m, 1350™, 1318m, 1278m, 1136™,
10385, 996m, 979m, 948m, 903w, NMR. (220 MHZ): 2,56/d JoN,oS (bzw. J;4N,0S) = 14 [zusitzl.
Aufsp. durch [, 4S (bzw. J; 1,S) und J; oS (bzw. J; 1,S) von je ca. < 2,5] CH-98 (bzw. CH-105);
2,72|d J1oN,1¢S (bzw. JoN,oS) = 14 [zusitzl. Aufsp. durch [, 1S (bzw. J; ¢S) und J; 145 (bzw. [ oS)
von je < 2,5] CH-108 (bzw. CH-95); 2,95/d [ N,oS (bzw. Jion,10S) = 14 [zusitzl. Aufsp. durch
J1,08 = Js5, o) (bzw. J3 34N = J; 108 = 4] CH-9 ¥(bzw.CH -10%); 3,09/d [N, 145 (bzw. [y oS =
= 14 [zusitzl. Aufsp. durch J; 10N = [, 14N) (bzw. J; o8 = J5 oN = 4] CH-10¥ (bzw. CH-9¥);
3,24/m (W12 ca. 14) CH-1 und -3; 4,06/m (W/2 ca. 10) CH-7 (bzw. CH-5); 4,93/m (W1/2 ca. 10)
CH-5 (bzw. CH-7); 5,26/m (W12 ca. 6) CH-85 (bzw. CH-45); 5,37/m (W2 ca. 6) CH-45 (bzw.
CH-85); 8,18/s —CHO. MS.: mfe 308 (M+-127), 180 (M+—127-128), 152 (M+—-127—-128 —28).
CH,;J,NOS  Ber. C24,79 H2,72 N3,219%  Gef. C24,80 H2,56 N3,35%

N-Formyl-4¥,8N-diacetoxy-2-thia-6-aza-adamantan (15). Ein Gemisch von 150 mg (0,596 mMol)
Dichlorid 13 und 400 mg (1,59 mMol) Silberacctat in 2ml AcOH wurde 3 Std. bei 60° gertihrt, dann
auf 30 ml ges. NaHCO,-Losung gegossen und viermal mit je 100 ml CH,Cl, extrahiert. Der Ein-
dampfriickstand (182 mg rohes 15) wurde an 18 g Silicagel in Hexan-Aceton-(1:1) chromatogra-
phiert. Neben 35 mg eines nicht untersuchten Nebenproduktes eluierte man 122 mg (68,59%,) 15.
Nach Umkristallisation aus CH,Cl,—CCl,-Hexan und anschliessender Sublimation (170°/0,04 Torr)
Smp. 179-180°. IR.: 2770%, 17415, 16705, 1435™, 1399%, 12305, 1110%, 1068%, 1028, 989w, 973w,
892w. NMR. (220 MHZ): 2,08/s 8N¥-OCOCH, (bzw. 4¥-OCOCH,); 2,11/s 4N¥-OCOCH; (bzw.
8N-OCOCH,); 2,30/d JoN,qS (bzw. J14N,14S) = 14 [zusidtzl. Aufsp. durch [, ¢S (bzw. [, 108) ca.
2,5und Jg oS (bzw. [y 14S) < 2] CH-95 (bzw. CH-105); 2,39/d [J4N,1,S (bzw. [oN,¢S) = 14
[zusatzl. Aufsp. durch [ 148 (bzw. J; oS} ca. 2,5 und [, 145 (bzw. [ oS) < 2] CH-10S (bzw. CH-95);
2,55]d JoN, ¢S (bzw. JioN,(oS) = 14 [zusltzl. Aufsp. durch [, ¢N = J5 oN (bzw. J3 19N = J; 14¥)
= 4] CH-9¥ (bzw. CH-10%); 2,66/d J1¢N,1,S (bzw. JoN,¢S) = 14 [zusitz]l. Aufsp. durch J,; ;0¥ =
J1, 16N (bzw. J; oN = Jg oN} = 4] CH-10¥ (bzw. CH-9%); 3,01/m (W'/% ca. 10) CH-1 und -3; 3,87/m
(Wi/2 ca. 10) CH-7 (bzw. CH-5); 4,76/m (W12 ca.10) CH-5 (bzw. CH-7); 5,25/m (W'/? ca. 7) CH-8%
(bzw. CH-45); 5,32/m WU2 ca.7) CH-45 (bzw. CH-85; 8,05/s —CHO. MS.: mje 299 (M+), 239
(M+—60), 197, 180, 179, 149.

Ci3H,NOgS  Ber. C52,17 H 573 N4,689%  Gef. C52,15 H 5,74 N4,65%

N-Methyl-4N,8N-dikydvoxy-2-thia-6-aza-adamantan (16). 65 mg (0,218 mMol) 15 wurden mit
ca. 10 mg LiAlH, in 5 ml Ather 2 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 10 ml
CHCI, zerstdrte man iiberschiissiges LiAlH, mit ges. Ammoniumsulfat-Losung und filtrierte das
Ganze iber Celite. Nach dem Waschen mit 100 ml CHCl; und Eindampfen des Filtrates erhielt man
32 mg (74%,) 16, welches nach Sublimation (170°/0,02 Torr) bei ca. 240-250" (ab ca. 150° wachs-
artig) schmolz. IR.: 3600m™, 3450m™ (breit), 2785w, 1451m, 1394m, 1378m, 1144%, 10385, 10175, 984,
949s, 903m, 889m. NMR.: 1,80-2,15/m CH-9% und -105; 2,6-3,0/m CH-1, -3, -5, -7, -9¥ und -10¥;
2,82/s 6-CH,; 4,13/m (W2 ca. 6) CH-4% und -85. MS.: mfe 201 (M+), 184 (M+—33), 150, 144, 110;
C,H,,NO,S = 201.

N-Methyl-2-thia-6-aza-adamantan (17). — a) Aus Dichlorid 13. Eine Losung von 141 mg
(0,560 mMol) 13 in 10 ml Ather wurde mit ca. 50 mg LiAlH, 20 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt.
Das Gemischi wurde bei 0° mit Celite und ges. Ammoniumsulfat-Losung versetzt (Zerstérung des
iiberschiissigen LiAlIH,) bis sich alles zusammenballte. Nach Zugabe von 10 ml CH,Cl, wurde tiber
Celite filtriert und mit 50 ml CH,Cl, nachgewaschen. Nach Einleiten von HCI-Gas in das Filtrat
dampfte man ein. Zur Abtrennung von gebildetem NH,C] wurde der Riickstand in CHCl; aufge-
nommen und die Lésung nach Filtration iiber Watte eingedampft: 101 mg (889,) rohes 17-Hydro-
chlorid. Nach Zugabe von 3 ml 10-proz. NaOH extrahierte man dreimal mit je 10 ml CH,Cl,. Die
organischen Phasen wurden vereinigt und das L.ésungsmittel sorgfaltig iiber eine Vigreux-Kolonne
abdestilliert. Chromatographie des Riickstandes an 15 g Silicagel in NH,—CH,OH (mit NH; ge-
sittigte methanolische Losung, auf das 40fache Volumen verdinnt) und Behandlung des Eluates
mit HCl-Gas licferte 84 mg (739%) 17-Hydrochlorid.

45 mg 17-Hydrochlorid wurden mit 0,5 ml 10-proz. NaOH versetzt und dreimal mit je 5 ml
CH,Cl, extrahiert. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels iiber eine Vigreux-Kolonne erhielt man
36,5 mg (72,5% bez. 13) Amin 17.
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Amin 17. Smp. 171-173°. IR.: 2810w, 2785w, 1463w, 1435m, 1089+, 1051m, 1017w, 970w,
NMR.: 2,16/d J,S,,N (bzw. J3S,gN, JgS.oN, J105,10V) = 12 (zusitzl. Aufsp. durch J < 2) CH-45
(bzw. CH-85, -95 und -105); 2,45/d [,S,,N (bzw. JgS,gN, JoS, N, J10S,20") = 12 (zusitzl. Aufsp.
durch zweimal J = 3,5) CH-4¥ (bzw. CH-8¥, -9 und -10¥); 2,56/s 6-CH,; 2,8-3,1/m (W12 ca. 10)
CH-1, -3, -5und -7. MS.: mfe 169 (M), 136 (M+-33), 122 (M+-33-14),108, 94; C,H,;NS = 169.

17-Hydrochlorid. IR.: 2370s (breit), 1475w, 1436m, 1092m, 1044m, 994m

CH;NS-HCl Ber. C52,54 H7,84 N681% Gef. C5265 H7,8 N6,75%

b) Aus Dijodid 14. Eine Losung von 117 mg (0,269 mMol) 14 in 15 ml Ather wurde mit ca. 50 mg
LiAlH, 20 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Aufarbeitung wie unter a) ergab 41,5 mg (75%,)
17-Hydrochlorid. 33 mg dieses Hydrochlorids wurden mit 0,5 ml 40-proz. KOH versetzt und drei-
mal mit je 5 ml CH,Cl, extrahiert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels iiber eine Vigreux-
Kolonne und Sublimation (80-85°/0,03 Torr) des Riickstandes erhielt man 24,5 mg (689, bez. auf
14) Amin 17.

N-Athoxycarbonyl-2-thia-6-aza-adamantan (18). Ein Gemisch von 95 mg (0,621 mMol) 17 und
200 mg (1,84 mMol) Chlorameisensdure-dthylester in 5 ml Benzol wurde 3 Std. bei ca. 70° geriihrt.
Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand mit 3 ml H,O versetzt und dreimal mit je 10 ml
CH,Cl, extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde destilliert (100°/0,02 Torr): 108,5 mg
{85%,) 18. IR.: 1678, 1483w, 1467w, 1428m, 1372m, 1339m 6 13275, 1108™, 1082¢, 1059%. NMR.:
1,30/t | = 7 —CHj; 2,0-2,5/m (AB-Spektrum) CH,-4, -8, -9 und -10; 3,02/m (W1/2 ca. 9) CH-1
und -3; 4,18/g J = 7 —CO,CH,—; 4,52/m (W'/? ca. 17) CH-5 und -7. MS.: mfe 227 (M+), 194
(M+-33); C;;H;;NO,S = 227.

2-Thia-6-aza-adamantan (19). 62,5 mg (0,275 mMol) 18 wurden mit 10 ml 20-proz. Salzsiure
6 Std. unter Riickfluss gekocht. Eindampfen lieferte 55 mg rohes 19-Hydrochlorid. Umkristallisa-
tion aus CH,OH—CCl, ergab 48 mg (91,59%,) Hydrochlorid, die bei 220°/0,015 Torr sublimiert
wurden.

20,5 mg sublimiertes 19-Hydrochlorid wurden mit 1 ml 20-proz. KOH versetzt und viermal mit
je 4 ml CH,Cl, extrahiert. Sublimation (140°/13 Torr) des Riickstandes lieferte 15 mg (909, bez.
auf 18) Amin 19.

Amin 19. Smp. 320-330°. IR.: 3300, 1435m, 14265, 10927, 10785, 10643, 1034s, 1020™, 975=,
957w. NMR.: 1,90/s NH-6; 2,15-2,55/m (AB-Spektrum) CHy-4, -8, -9 und -10; 3,04/m (W2 ca. 9)
CH-1und -3; 3,35/m (W2 ca.9) CH-5 und -7. MS.: m/e 155 (M +), 122 (M+-33), 80.

19-Hydrochlovid.

CgH;yNS-HCl  Ber. 50,12 H 7,36 N7,319%  Gef. C50,05 H7,38 N7,30%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Ziirich (Lei-
tung: W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden in unserer Instrumentalabteilung (Lei-
tung fir NMR.-Service: Prof. J. F. Oth) aufgenommen. Die massenspektroskopischen Analysen
verdanken wir Herrn PD Dr. J. Seibl.
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