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Syntheses in the Isoearaphane Series, I I I .  Mannich Bases o] 
1-(3,3-Dimethyl-2-exo-norbornyl)-ethanone and a new Analogue 

o/Alcineton| 

Syntheses of some Mannieh bases of the ti t le compound (2) 
are described. The properties and the spectra of the new 
compounds 3- -12  are discussed. The aminomethylat ing group 
usually at tacks at  the side chain but  in one case also a sub- 
st i tut ion at  the bicyclus has taken place. The exo.configuration 
at  C-2 of the bicyclus of the Mannich bases is retained. The 
Grignard reaction of 9 leads to an analogue of the known 
Akineton| a drug against  Parlcinson disease. 

Mannichbasen  h a b e n  in der  pr/~parat iven pha rmazeu t i s chen  Chemic 
eine grSBere Bedeu tung  er langt .  Vor al lem als Syn thesezwischenproduk te  
fiir die Dars te l lung  yon  z. B. pharmakolog i sch  ak t iven  ~-Aminoke tonen  
und  ~-Aminoalkoholen  s ind sic sehr  wertvoll .  Auch  Bieyelo-Mannich-  
basen  wurden  schon verschiedent l ieh  ve rwende t  1-6, z. B. in einer P a t e n t -  
sehrif t  zur Synthese  des An t ipa rk in sonmi t t e l s  Biper iden  (Akineton|  (1). 

~,.C/~ ~ /  "CH2CH2-N~ �9 HCL [~COCH3 

1 2 

* Nach: Deutscher Zentralaussehul~ ffir Chemie: Internationale IZegeln 
1fir die ehcmisehe l~omcnklatur und Terminologie, Vcrlag Chemie 1975, 
soll start z. B. ,,~Lthyl"- ,,ethyl"- geschrieben werden. 

** 2. Mitt.: G. W. Hana u. a., Mh. Chem. 107, 945 (1976). 
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Der lipophile Charakter des starren, halbkugelf6rmigen Bicyclus mit 
seiner eharal(teristischen Gestalt verleiht 1 giinstige antieholinergisehe, 
spasmolytisehe und ganglienbloekierende Eigensehaften 3, 18, 19 

Es ersehien nun naheliegend, diese spezie]le Aminomethylierungs- 
reaktion ~ auch fiir Synthesen in der Isoeamphanreihe heranzuziehen 
und als Ausgangsprodukt das Bicyclo-Keton 2 zu verwenden, dessen 
Synthese yon Buchbauer  et al. s schon friiher eingehend beschrieben 
wurde. Als Aminkomponente wurden die in Tab. 1 angefiihrten sek. 
Amine in die Reaktion mit 2 eingesetzt. 

Tabelle 1. Sekund~re A m i n e  in der Manniehreaktion 

Dimef~hylamin 
Diethylamin 
Dipropylamin 
Dibutylamin 
Diethanolamin 

Dibenzylamin 
Piperidin 
Morpholin 
Pyrrolidin 
1,2,3,4 -Tetrahydroisochinolin 

Es ist bekannt, dai~ bicyclische Terpenverbindungen im sauren 
Milieu Geriistumlagerungen erleiden kSnnen% Da, um den iiberschiis- 
sigen Paraformaldehyd in L6sung zu bringen, zur Reaktionsmischung 
konz. HCI zugesetzt wurde 1~ war unter den Bedingungen der s~ure- 
katalysierten M a n n i c h r e a k t i o n  7, 11, 12 eine Isomerisierung yon 2 in die 
endo-Form,  oder eine Methylverschiebung oder sonst eine Vers 

~ ] ~ C O - C H 2 -  R 

3, R = -CH2-N(CH3)2 

4: R = -CH2-N(CH2CH3) 2 

5: R = -CH2-N(CH2CH2CH3)2 

6, R = -CH2-N(CH2CH2CH2CH3) 2 

7: R = -CH2-N(CH2CH2OH)2 

8, R= -CH2-N(CH2C6Hs)2 

9= R - C H 2 - N ~  

/---k 
10= R -- -CH2--N O 

k__J 

11: R = - CH2-- NL....~ 

12: R = - C H 2 - - N ~  [ ~  

des Kohlenstoffgertistes yon vornherein nicht ganz ~uszuschlieBen. Nach 
Studium der Kernresonanz- und Massenspektren der Verbindungen 3 - -  
12 kunn jedoeh die Frage, ob es bei dieser M a n n i c h r e a k t i o u  zu einer 
Gertistumlagerung kommt, verneint werden. Beweisend fiir das Vor- 
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liegen der exo-Form ist das durch eine , ,W"-Kopplung 13 des endo- 
sts H-Atoms am C-2 mit  einem H-Atom am Briickenkopf des 
Bieyelus hervorgerufene Dublett  bei 2,1 ppm und die charakteristisehe 
Fragmentierung im Massenspektrum i4. 

Die Aminomethylierung yon 2 ist an zwei Stellen m6glieh. Entweder 
kann das endo-konfigurierte I-I-Atom am C-2 dieses Norbornanderivates 
oder eines der I-I-Atome der Methylgruppe ersetzt werden. Naeh einer 
l~eaktivi~/~tsreihe yon aktiven Methylenverbindu~gen 15 ist der Angriff 

~ . "  CO-CH3 
(;H2-N(CH2CH3)2 

des aminomethylierenden Agens in der Seitenkette zu erwarten. In  einem 
Fall kam es jedoch unter modifizierten Reaktionsbedingungen mit  
geringer Ausbeute zur Bildung des am C-2 disubstituierten Bieyelo- 
ketons 13. 

Die I-Iydroehloride der Verbindungen 3 - -12  wurden in einem Ein- 
topfverfahren hergestellt. Die Ausbeuten liegen dabei in der Regel bei 
etwa 60%, nur bei 4 gelang es, trotz mehrfaeher Variation der Reak- 
~ionsbedingungen, nieht, die Ausbeute fiber 20% anzuheben. Ahnliehes 
wird yon anderen Autoren beriehtet 16, 17 

Zur Strukturermitt lung der Mannichbasen wurden IR-,  I ILNMR-  
und Massen-Spektren herangezogen. Die Befunde stehen im Einklang 
mit den erwarteten Strukturen. Als ein fiir Hydroehloride dieser Man- 

~C/ OH 
CH2CH2-N~ 

14 

nichbasen geme~nsames Charakterist ikum im Massenspektrum ist die 
Abspaltung yon HCI (m/e = 36) aus dem Molekiilion zu erw/~hnen, 
ebenso die geringe Intensit/~t des um 36 Masseneinheiten verringerten 
Molekiilions. Als Basispeak ist oft ein Bruehstfiek mit  der Masse des 
sek. Amins zu erkennen. 

Als Analoges yon 1 (Biperiden, Akineton |  wir aus 9 dureh 
Umsetzung mit  Phenyl-magnesiumbromid die Verbindung 14 darge- 
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stel l t .  Die S t r u k t u r  der  mi t  50% Ausbeu te  e rha l tenen  Base folgt  aus I R -  
und  N M R - S p e k t r u m  (OH-Gruppe  mi t  Wassers tof fbr i icke  zum N-Atom,  
die aueh im Dreidingmodell als m6glieh erscheint ,  S ingule t te  der  gemi- 
na len  Me thy lg ruppen  bei 0,8 und  0,9 p p m -  die Versehiebung gegen- 
fiber ihrer  Lage  in 2, bei  0,88 und  1,25 ppm,  k a n n  durch  die magnet i sehe  
Aniso t ropie  des Phenyl r inges  erk lgr t  werden) und  Massenspek t rum:  der  
Bas i speak  mi t  der  Masse m/e = 98 beweist  das  Vorl iegen eines Piper id in-  
der ivates ,  der  M ~ 1-Peak (tel. In tens i t / i t  0,8) lag bei  m/e = 342; die 
F r a g m e n t e  m/e = 123, 108 und  99 sind charak te r i s t i seh  fiir den Bieyelo- 
ring. 

Experimenteller Tell 

Die Sehmelzpunkte wurden mit  dem Ko/ler-Heiztisehmikroskop be- 
s t immt und sind nicht korrigiert.  Die IR-Spekt ren  wurden mit  dem Perkin- 
Elmer 237, die Massenspektren mi~ dem Varian MAT 111 und die 1H-NMR- 
Spektren mit  dem Varian T 60 aufgenommen. Herrn  Dr. E. Haslinger (or- 
ganiseh-chemisches Inst i tut)  sei fiir wertvolle Diskussion und den Herren 
Ing. H. Begutter und B. Richter f~r die Aufnahme der Spektren gedankt.  

V e r f a h r e n  A z u r  D a r s t e l l u n g  d e r  H y d r o c h l o r i d e  d e r  V e r b i n -  
d u n g e n  3, 7--12 

10 g (60mMol) 2, 4 g  (130 m~Yiol) Paraformaldehyd und etwa 70 bis 
90 mMol Hydrochlor id  eines der in Tab. 1 angefiihrten sek. Amine werden 
in 80 ml absol. Ethanol  suspendiert und nach Zusatz yon 0,5 ml konz. 
HC1 (p 1,16) 6 Stdn. ger/ihrt und unter  t~fickflul3 erhitzt.  Naeh dem Ab- 
k/ihlen wird das LSsungsmittel abrot ier t  und der 61ige Rfickstand nach 
Zus~tz yon Wasser ausge/~thert. Die Wasserphasen werden schonend im 
Vak. bis auf etwa 20 ml einged~mpft und der meistens hellbraune Nieder- 
schlag abgesaug~; er wird mit  eiskaltem Aceton grOndlieh gewasehen. 

Umkris~allisieren aus sled. Aeeton ffihrt bei den meisten Produkten 
zum Auskristalliaieren der Chlorhydrate der eingesetzten Dialkylamin- 
hydroehloride (Zersetzung). 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyl )-3-dimethylamino-l-propanon (3) 

Einsa~z: 5 ,7g (70mMol) (CH3)2NK.HC1. Ausb. 8 ,7g (56%, bez. 
auf 2). WeiBes, hygroskopisches Pulver, Schmp. 183--184 ~ 

C14H26C1NO (259,82). Ber. N 5,39. Gef. N 5,46. 

It~ (KBr) : v C = O  1710 cm -1, ~gem. CH3 1380, 1370 cm -1, ~ NH+ 2650 bis 
2420 cm -1, v NCH3 2760 em -1. 

1H-NMI~ (TMS, CDC13): NCHs 2,75 und 2,87, Ccluart--CH3 0,90 und 
1,15; endo-H am C-2 2,15 (J = 2 I-Iz); H am C-1 2,35; COCH~CHuN 3,0 bis 
3,30 ppm. 

MS (re~e, r. I . ) :  223 (M--HC1, 25), 123 (26), 108 (28), 81 (30), 72 (72), 
44 (90), 36 (95), 58 (100). 
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1- ( 3,3-Dimethyl.2-norbornyl ) .3.di- ( 2-hydroxyethyl ) -amino- l-propanon (7) 

Einsatz :  11,3 g (80 mMol) Diethanolaminhydrochlorid.  Ausb. 13,0 g 
(68%, bez. auf 2). Wei2es, hygroskopisches Pulver, Schmp. 120--122 ~ 

C16tt30C1NO3 (319,87). Ber. N 4,38. Gel. N 4,48. 
I R  (KBr):  v C : O  I710 cm -1, ~gem. C]:I3 1380, 1370 cm -1, 9 NI-I+ 2650 bis 

2500 cm -1, v OI-I 3350 cm-L 
II-I-NMI~ (TIVIS, CDC13): NCH2CH2OH 4,05, NCHuCH2OH 3,55; 

Cquart--CH3 0,90 und 1,18; endo-H am C-2 2,18 (J = 2Hz) ;  H am C-1 
2,40; COCH2 3,20; OH 4,40 ppm. 

MS (re~e, r. I . ) :  283 (3/i HC1, 2), 123 (34), 118 (15), l l i  (36), 108 (42), 
93 (34), 81 (57), 74 (100), 67 (62), 56 (81), 36 (85). 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -3-dibenzylamino- l-propanon (8) 

Einsatz :  18,7 g (80 mMol) Dibenzylaminhydrochlorid.  Ausb. 16,3 g 
(66%, bez. auf 2). Weil3es Pulver,  Schmp. 221--222 ~ C26H34C1NO*. 

1. ( 3 ,3- Dimethyl- 2-norbornyl ) -3-piperidyl- l-propanon (9) 

Einsafz:  9 ,7g (80mMol) Piperidinhydrochlorid.  Ausb. l l , 0 g  (61~o, 
bez. auf 2). Weil~es Pulver, Schmp. 218--220% 

C17I-I30C1NO (299,89). Ber. N 4,67. Gef. ~T 4,71. 
II~ (KBr):  v C = O  1715 cm -1, ~gem. CH3 1380, 1370 era- l ,  v Nt:[+ 2720bis 

2400 em-L 
II-I-N~t~ (TMS, CDCI3): NCH2 3,20; Cquart--CI-I 3 0,95 und 1,20; 

endo-tt am C-2 2,10 (J = 2 t tz ) ;  H am C-1 2,40 ppm. 
MS (re~e, r . I . ) :  263 (21// :IIC1, 13), 123 (9), 112 (30), 108 (8), 98 (100), 

96 (26), 84 (47), 81 (11), 55 (28), 36 (34). 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyl )-3-morpholinyl- l-propanon (10) 

Einsatz :  11,3 g (90 mlV[ol) 2r Ausb. 13,1 g (72~o, 
bez. auf 2). Weil]es Pulver:  Schrnp. 200--202 ~ C16HusC1NO2*. 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyI ) .3-pyrrolidyl- l-propanon (11) 

Einsatz :  8,5g (80mMol) t~yrrolidinhydrochlorid. Ausb. l l , 3 g  (65~o, 
bez. auf 2). Weil3es bis schwach mil3farbenes Pulver,  Schmp. 171--174 ~ 
C16H~sC1NO * 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyl ) -3- (1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyt )-l-propanon 
(12) 
Einsatz:  13,6 g (80 mMol) 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinhydrochlorid, 

Ausb. 12,5 g (60%, bez. auf 2). Weil~es Pulver,  Schmp. 180--182% 
C21I-Is0Cl~O (347,93). Ber. N 4,03. Gef. IN 3,94. 

I R  (KBr):  v C = O  1715 cm -1, ~gem. CI-]:3 1380, 1370 c m - l , v  NI-I+ 2680bis 
2380 cm -1, ortho disubst. Phenyl  750 cm -1. 

* Analyse (N), IR- ,  NM~-  und Massenspektrum bes t~ igen  Formel  
und Konsf i tut ion der Verbindung. 
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1H-NMI~ (T;~IS, CDCI3): r  7,10 und 7,20; NCH2 3,20, Cquart--CHa 
0,95 und 1,20; endo-H am C-2 2,10 (J ~ 2 tIz); H am C-1 2,35 ppm. 

MS (m/e, r. I.): 311 (M--HC1, 4), 146 (100), 145 (99), 132 (72), 123 (9), 
117 (21), 108 (8), 104 (25), 81 (11), 36 (28). 

V e r f a h r e n  B zu r  D a r s ~ e l l u n g  der  H y d r o e h l o r i d e  de r  V e r b i n d u n -  
gen  4- -6  

5g  (30mMol) 2, 4g  (41 m3/Iol) etwa 36proz. wgl3r. Formaldehyd- 
16sung und etwa 30--40 mMol I-Iydroehlorid eines der in Tab. 1 ange- 
ffihrten sek. Amine werden 2 Stdn. geriihrt und  unter  Riiekflul3 erhitzt. 
Naeh dem Abkfihlen wird Wasser dazugerfihrt, ausge/s und  die Was- 
serphasen wie unter  _A_ weiterbehandel~. 

1- ( 3,3-Dimethyl-2.norbornyl )-3-diethylamino-l-propanon (4) 

Einsatz: 3,3 g (30mMol) Diethylaminhydrochlorid. Ausb. 1,7g (20%, 
bez. auf 2). Wefl?es, hygroskopisches Pulver, Schmp. 108--112 ~ 

C16ttsoC1NO (287,88). Ber. N 4,87. Gef. N 4,99. 

It~ (KBr): v C = 0  1710cm -1, ~gem. CH~ 1380, 1370era -1, , N H  + 
2640--2400 cm -1. 

1H-NMR (T2VIS, CDCls): NCH2CH3 1,40 und 1,45; Cquart--CH3 0,90 
und 1,20; NCH2 3,25; endo-H am C-2 2,10 (J = 2 Hz); t I  am C-1 2,30 ppm. 

MS (re~e, r . I . ) :  251 (M ttC1, 3), 128 (98), 123 (7), 108 (6), 86 (100), 
72 (96), 36 (96), 30 (93). 

1-(3,3-Dimethyl-2-norbornyl)-3-dipropylamgno-l-propanon (5) 

Einsatz:  5,5 g (40 mMol) DipropyIaminhydrochlorid. Ausb. 5,6 g 
(59%, bez. auf 2). Weil~es Pulver, Schmp. 142--144 ~ ClsH34C1N0*. 

1- ( 3,3-Dimethyl-2-norbornyl )-3-dibutylamino- l-propanon (0) 
Einsatz : 6,6 g (40 mMol) Dibutylaminohydrochlorid. Ausb. 7,0 g 

(67%, bez. auf 2). Weil3es :Pulver, Sehmp. 125--126 ~ C20H3sC1NO* 

Bildung yon 13 

5 g (30 mMol) 2, 4 g (41 mMol) etwa 36proz. w/~13r. Formaldehydl6- 
sung, 3,3g (30mMol) Diethylaminohydroehlorid und l ml konz. HC1 
wurden naeh Verfahren B verarbeitet. Nach dem Aus/~thern wurden die 
Wasserphasen zur Trockene eingedampf~ und der Riickstand mi~ Aceton 
mehrmals ausgekocht. Naeh dem Verjagen des LSsungsmittels hinter- 
blieb ein sehmieriger, 51iger Teer, der nach l~ngerer ]~einlgungsbehandlung 
naeh 1 Woehe zu einem mil3farbigen, amorphen und sehr hygroskopisehen 
Produkt erstarrte. Ausb. 1,1 g (13,8~o, bez. auf 2), Sehmp. 90--93 ~ 

IR (KBr): 9 C = O  1710em -1, ~gem. CH8 1380, 1375em -1, SeocH3 
1370 em -1, ~ NH+ 2600--2400 em -1. 

1H-NMR (TMS, CDC13): COCHa 2,1; NCH2 Cquart 3,40; NCH~ 3,2; 
Cquart--CH8 0,90 und 1,20 ppm. 

MS (re~e, r. I.): 251 (M HC1, 10), 123 (15), 108 (11), 86 (100), 72 (92), 
43 (96), 36 (94), 30 (91). 

* Analyse, IR-, NMR- und  Massenspektrum bestgtigen Formel und  
Konsti tut ion der Verbindung. 
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Darstellung von 14 

Ein Tell des Hydrochlorids yon 9 wurde in Wasser gelSst, mit  2N-:NaOH 
alkaliseh gemacht und  ausge~tthert. Die ~_therphasen ~ l r d e n  fiber ~Nacht 
mit  Na2SO4 sice. getrocknet. Nach Verjagen des LSsungsmittels hinter- 
blieben 4,7 g (17,8 mMol) freies Amin (9), die, in absol. /~ther ge16st, direkt 
in die Grignardreaktion eingeso~z6 wurdem 

Die Grignardl6sung wurde aus 0,6 g (24,7 mMol) Mg-Sp/inen und  40 g 
(25,5 mMol) Brombenzol in zusammen 70ml  absol. Ather hergestellt. 
Naeh Beendigung der Aminzugabe wurde 3 Stdn. unter  Rfickflul~ gekocht 
und  anschlieBend mit  Eis hydrolysiert. Die fiberstehende s LSsung 
wurde abgehebert und  die w/~Br. Suspension dureh Absaugen fiber 
Cetite 545| ~2 gekl/~rt und  ausge&thert. Die gesammelten ~therphasen 
wurden neutral  gewaschen und  naeh dem Trocknen mit  iN~aSO4 sicc. ein- 
gedampf~. Es hinterblieb ein gelbes ()1, aus dem sich naeh einigen Tagen 
feine, weiBe, verfilzte N~delchen absehieden. Ausb. 3,1 g (4~9,6~o, bez. 
auf elngesetztes 9), Schmp. 144--145 ~ 

C2aHasNO (341,54). Ber. C 80,89, H 10,33, N 4,10. 
Gef. C 80,62, H 10,17, N 3,94. 

IR  (KBr) : v OH 3380 cm -1, monosubst. Phenylring 3050 cm-~, 1600 cm -1, 
765 und  720 cm -1, ~gem. CH3 1380, 1370 cm -1. 

1H-iN~MR ( T M S ,  CDC13): r  7,2--7,6; OH 6,2; ~CH2 2,75--2,50; 
Cquart--cn3 0,8 und  0,9; endo-H am C-2 2,10 ( J =  2Hz) ;  H am C-1 
2,35 ppm. 

MS (re~e, r . I . ) :  342 ( M +  1, 0,8), 217 (13), 123 (12), 112 (9), 108 (7), 
105 (6), 99 (5), 98 (100), 96 (11), 85 (9), 77 (4), 55 (7). 
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