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Durch N-Chlorierung mit tert-Butylhypochlorit wurden die N-Chlorpiperidin-Derivate 4b—6b, 7
und 8 erhalten. Wihrend 4b und 8 zur Dehydrochlorierung Kaliumhydroxid bzw. Kalium-zerz-
butylat benétigten, eliminierten 5b und 7 bereits in Abwesenheit von Basen bei 20—25°C, 6b in
siedendem Chlorbenzol Chlorwasserstoff. Aus dem N-Chlorpiperidin 4b und den N-Chlor-3-azabi-
cyclo[3.3.1]nonanen 5b, 6b entstanden das erwartete Tetrahydropyridin 9 bzw. die bicyclischen
Iminiumchloride 10 - HCI und 11 - HC], die in die freien Basen 10 und 11 iibergefiihrt wurden.
Dagegen wurde das 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-Geriist der N,N'-Dichlorverbindung 8 bei der
Dehydrochlorierung zum 2,6-Bis(4-methylphenyl)pyridin (15) abgebaut. Die spontane Dehy-
drochlorierung des 3-Chlor-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonans 7 fiihrte iiberraschend zu dem stark ge-
spannten 3,7-Diazanoradamantan 12. Dessen Struktur wurde bewiesen durch Hochfeld-'H- und
13C_NMR-Spekiren sowie Kern-Overhauser-Differenz-Spektroskopie und die Temperaturabhiin-
gigkeit der H- und 13C-NMR—Spektren infolge langsamer Rotation der 4-Methylphenylgruppen.
Die Rotationsbarriere der 1,3-diaxialen 4-Methylphenylgruppen an C-6,8 betrug AG,;; = 50 £ 1
kJ - mol~1.

N-Chlorination and Dehydrochlorination of Aryl-substituted Piperidines, 3-Azabicyclo-
[3.3.1lnonanes, and 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonanes.

Synthesis of the First 3,7-Diazanoradamantane

The N-chloropiperidine derivatives 4b—6b, 7, and 8 were obtained by N-chlorination using tert-
butyl hypochlorite. While dehydrochlorination of 4b and 8 required potassium hydroxide and
tert-butoxide, respectively, Sb and 7 eliminated hydrogen chloride at temperatures as low as
20—-25°C even in the absence of base. The N-chloro compound 6b lost hydrogen chloride in
boiling chlorobenzene. As expected, the N-chloropiperidine 4b and the N-chloro-3-azabicyclo-
[3.3.1]nonanes S5b, 6b formed the tetrahydropyridine 9 and the bicyclic iminium chlorides
10 - HCl and 11 - HC], respectively. The latter were converted into the free bases 10 and 11. In
contrast, on dehydrochlorination the 3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane ring system of the N,N"-
dichloro compound 8 was degraded to the 2,6-bis(4-methylphenyl)pyridine (15). Surprisingly, the
spontaneous dehydrochlorination of the 3-chloro-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane 7 produced the
highly strained 3,7-diazanoradamantane 12. Its structure was assigned on the basis of high field
proton and carbon-13 NMR spectra, nuclear Overhauser difference spectroscopy, and the
temperature dependence of the proton and carbon-13 NMR spectra resulting from slow rotation
of the 4-methylphenyl groups. The barrier of rotation for the 1,3-diaxial oriented 4-methylphenyl
groups at C-6,8 was found to be AG5, = 50 + 1kJ - mol ™1,
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3932 H. Quast und B. Miiller

Eine mogliche Synthese der theoretisch interessanten Tetraaryl-3,7-diazabarbaralane
12 geht von den leicht zugénglichen 2,4,6,8-Tetraaryl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonanen
3 aus, deren Konfiguration und Konformation im Kristall® und in Lésung® aufgeklirt
wurde. Ein entscheidender Schritt ist daher die Dehydrierung der sekundiren Amine 3
zu den Iminen 2. Dabei kommt es auf die relative Lage der beiden Doppelbindungen
von 2 nicht an, da der Ringschlufl zum 3,7-Diazabarbaralan-System z. B. durch oxidati-
ve, inframolekulare Kupplung eines Dianions von 2 erfolgen kénnte. Die entsprechen-
de intermolekulare Kupplung von 2-Azaallylanionen wurde bereits beschrieben®. Fiir
Dehydrierungen sekundirer Amine zu Iminen, die oft unmittelbar zu den Carbonylver-
bindungen hydrolysiert und als solche isoliert wurden, steht ein beachtliches Repertoire
an Reagenzien und Reaktionen zur Verfiigung®. Es war daher a priori nicht mit beson-
deren Schwierigkeiten bei der Dehydrierung 3 — 2 zu rechnen. Wir berichten hier iiber
Dehydrierungen einiger Modellsubstanzen via N-Chlorverbindungen und Versuche zur
Realisierung der Umwandlung von 3 in 2, in deren Verlauf das erste 3,7-Diazanorada-
mantan (12) erhalten wurde.

N-Chloramine?”

Die Dehydrierung eines sekunddren Amins zum Imin gelingt oft in einem Schritt mit
Oxidationsmitteln wie Quecksilber(I)-acetat®®, aktivem Mangandioxid'®, Kalium-
permanganat®, Diphenylselenbis(trifluoracetat)'?, Schwefel’?, mit Chlordioxid in
wibriger Losung'®, Natriumperoxodisulfat in Gegenwart von Silbernitrat'? sowie
photochemisch mit Arylketonen!® und katalytisch'®. Das gleiche Ergebnis liefern Re-
aktionsfolgen, bei denen als Zwischenstufen sekundire Amine mit einer Abgangsgrup-
pe am Stickstoff auftreten, die im zweiten Schritt gemeinsam mit einem a-Proton elimi-
niert wird. Solche Zwischenstufen sind zum Beispiel N-Chloramine®!”~2?, N-Brom-
amine?, O-Acylhydroxylamine®®, O-Sulfonylhydroxylamine??, Sulfonamide®®, Sul-
finamide*? und N-Nitroamine3®. Die Dehydrochlorierung von N-Chloraminen wurde
bisher am haufigsten angewandt und schien auch fiir die Umsetzung der sterisch gehin-
derten bicyclischen Amine 3 zu den Iminen 2 am besten geeignet zu sein. Dafiir sprach
neben der glatten Dehydrochlorierung von N-Chlorpiperidinen® die Synthese eines
3,7-Diazabicyclo[3.3.1]non-2-ens?! auf diesem Wege. Zur N-Chlorierung sekundirer
Amine eignen sich hypochlorige Siure'® und ihre Salze!®2*3?, N.Chlorsuccin-
imid®2"2» und — wohl am besten fiir schlecht l6sliche Verbindungen wie die hier un-
tersuchten Polyaryl-3-aza- und -3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane — fert-Butylhypo-
chlorit2%-22-26:2%.3% Damit erhielten wir in Tetrahydrofuran in Gegenwart von gepulver-
tem Kaliumhydroxid aus cis-2,6-Diphenylpiperidin (4a)? glatt die N-Chlorverbindung
4b, die erst von Kaliumhydroxid in Ethanol/Tetrahydrofuran dehydrochloriert wurde
(s. unten). Dagegen trat im Falle des 2,4-Diphenyl-3-azabicyclononans 5a3% bei der
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N-Chlorierung mit ferz-Butylhypochlorit in Tetrahydrofuran in Abwesenheit von Kali-
umhydroxid bereits Dehydrochlorierung ein, die das Hydrochlorid des Imins 10, 10 -
HCI, lieferte. Nur bei verkiirzter Reaktionszeit und Zusatz von Lithiummethanolat
konnte die N-Chlorverbindung 5b in schlechter Ausbeute isoliert werden. Die N-Chlo-
rierung des Tetraaryl-3-azabicyclononans 6a% mit fert-Butylhypochlorit in Tetrahy-
drofuran in Gegenwart von Kaliumcarbonat verlief wiederum problemlos, obschon in
der Mutterlauge von 6b neben anderen Verbindungen bereits das Dehydrochlorie-
rungsprodukt 11 auftauchte. Unter den gleichen Bedingungen erhielt man aus dem
3,7-Diazabicyclononan 3a die N,N’-Dichlorverbindung 8, aus deren Mutterlauge das
Hydrochlorid 7 - HCI des 3-Chlor-3,7-diazabicyclononans 7 kristallisierte. Daneben la-
gen noch weitere Verbindungen vor, wie das Diinnschichtchromatogramm zeigte. Das
Hydrochlorid 7 - HCI konnte mit Natriumhydroxid in Ethanol in die Base 7 iiberge-
fithrt werden, ohne dafl daneben Dehydrochlorierung zum Imin eintrat. Die Ergebnisse
der N-Chlorierungen enthilt Tab. 1.

Tab. 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte, zur Kristallisation verwendete Losungsmittel (in Klammern)
und IR-Daten einiger N-Chlorverbindungen

Verb. Ausb. Schmp. IR [em 1]
[%%] [°C) Bohlmann-Banden®
4b 57 130-131 (Ethanol/Chloroform 5:2) 2820
5b 10 161 — 163 (Zers.) (Ethanol/ 2820
Chloroform 4:1)
6b 59 177 - 178 (Ethanol) 2835
7-HCl 13 204 — 205 (Zers.) (Ethanol) -b
7 91 Zers. ab 180 28309
8 36 Zers. ab 176 (Ethanol) 2830

3 In Teirachlormethan-Lbsung in 1-cm-Quarz-Infrasil-Kiivetten gemessen. — ® IR (KBr): 2600
ecm™ ! (NH,). — 9 IR (CCl,): 3325 cm~ ! (NH).

Die Anwesenheit von Bohl/mann-Banden®® in den IR-Spektren der N-Chlorverbin-
dungen (Tab. 1) bewies die d4quatoriale Stellung des Chloratoms von 4b — 6b und 7 so-
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wie das Vorliegen mindestens eines dquatorialen Chloratoms in der N,N’-Dichlorver-
bindung 8. Die Bohlmann-Banden erschienen bei etwas hoheren Frequenzen als im Falle
der nicht chlorierten Vorstufen 3a?, 4a?, 5a, 6a%. Die Wechselwirkung des axialen
N-Elektronenpaars mit den ¢*-Orbitalen der 1,3-diaxialen o-(C— H)-Bindungen wird
also durch das Chloratom beeintrichtigt, was mit dessen Elektronegativitit zusammen-
hiangt.

Da inzwischen die Konfiguration und Konformation des 2,4-Diphenyl-3-azabicyclo-
{3.3.1]nonans (5a)°7, des Tetraaryl-3-azabicyclo[3.3.1]nonans 6a>¥ und des Tetraaryl-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonans 3a** im Sinne der wiedergegebenen Strukturformeln
geklart sind, lie sich die Frage nach stereochemischen Konsequenzen der N-Chlorie-
rung beantworten. Die Strukturen der N-Chlorverbindungen gingen aus den *C-NMR-
Spektren (Tab. 3) hervor, in denen die erwarteten a- (14 — 15 ppm), B- (3—7 ppm) und
y-Effekte (— 0.3 bis — 3 ppm) gefunden wurden, die man vom N-Chlorpiperidin %
kennt. Das spricht dafiir, dafl die N-Chlorverbindungen in L&ésung in der gleichen oder
einer sehr dhnlichen Konformation vorliegen wie ihre Vorstufen 3a—6a. Da die Zuord-
nung der Signale der Benzylkohlenstoffatome von 3a zum Boot- (C-6, C-8) bzw.
Sessel-Piperidinring (C-2, C-4) durch den y-gauche-Effekt der 4-Methylphenylgruppen
an C-2 und C-4 gesichert ist¥, beweist der a-Effekt des Chloratoms, daB dieses in 7 am
Stickstoffatom des Sessel-Piperidinrings steht. Das ist besonders bemerkenswert, weil
bei der N-Methylierung von 3a das Stickstoffatom des Boot-Piperidinrings rascher
reagiert¥,

Im 'H-NMR-Spektrum der von 3a abgeleiteten N, N -Dimethylverbindung beobach-
tete man bereits bei Raumtemperatur langsame Rotation der 4-Methylphenylgruppen
am Sessel-Piperidinring®. Genau das gleiche Phianomen bewirkte die N-Chlorierung
des Sessel-Piperidinrings von 3a, 5a und 6a. Damit lief} sich die beobachtete langsame
Rotation der Arylgruppen am Sessel-Piperidinring, die stets bei tieferem Feld absor-
bieren®, als zweites Kriterium fiir die Stellung des Chloratoms in 7 heranziehen
(Tab. 4).

Dehydrochlorierung der N-Chlorverbindungen

Die Dehydrochlorierung sekundirer N-Chloramine gelingt durch Erhitzen in inerten
Losungsmitteln® oder durch Umsetzung mit Basen® wie Alkalihydroxiden? 131924,
Alkalialkoholaten 7232327 Natriumcarbonat??, Kaliumsuperoxid in Gegenwart von
18-Krone-6% oder auch Triethylamin2®, Wie andere N-Chlorpiperidine® lie sich 4b
mit Kaliumhydroxid in Ethanol/Tetrahydrofuran glatt in das Tetrahydropyridin 9
iberfithren. Das N-Chlor-3-azabicyclo[3.3.1]lnonan 5b war in Tetrahydrofuran unter
den Bedingungen der N-Chlorierung von 5a so instabil, daB es sich bereits bei Raum-
temperatur in das schwerldsliche Iminiumchlorid 10 - HCl isomerisierte. Bei der Umset-
zung von 6b mit Lithiummethanolat in Tetrahydrofuran/Methanol oder Kalium-zert-
butylat oder 1,5-Diazabicyclo{4.3.0lnon-5-en (DBN) in tert-Butylalkohol entstand
zwar das 3-Azabicyclo[3.3.1]non-2-en 11, aber stets im Gemisch mit anderen Verbin-
dungen, von denen es nur durch priparative Schichtchromatographie in mafiiger Aus-
beute abgetrennt werden konnte. Das Fragmentierungsschema des Elektronenstof3-
induzierten Zerfalls von 5b und 6b im Massenspektrometer legte die prdparative ther-
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mische Dehydrochlorierung® nahe. In den 70-eV-Massenspektren von 5b und 6b tra-
ten namlich nur schwache Molekiilpeaks (2 bzw. 0.5%), aber die Fragment-Ionen
[M — HCI]* mit hoher Intensitit (100 bzw. 62%) auf. Tatséchlich eliminierte 6b in
siedendem Chlorbenzol rasch und glatt Chorwasserstoff. Das dabei gebildete isomere
11 - HCI wurde danach unmittelbar in die freie Base 11 iibergefiihrt.
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Einen vollig anderen Verlauf nahm die Dehydrochlorierung des 3-Chlor-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonans 7, das sich bereits bei Raumtemperatur in [D]Chloroform oder
[D,]Dichlormethan unter transannularer N — N’-Verkniipfung in das Hydrochlorid 12 -
HCI umlagerte (*C-NMR), aus dem unmittelbar das kristallisierte 3,7-Diazanorada-
mantan 12 freigesetzt wurde. Die Struktur 12 stiitzt sich auf MS-, IR-, 'H-NMR- und
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13C-.NMR-Spektren und auf die bemerkenswerte Temperaturabhingigkeit der NMR-
Spektren (s.unten). Im IR-Spektrum von 12 fehlten NH- und C=N-Absorptionen sowie
Bohimann-Banden®®. Dem RingschluB 7 — 12 #hnliche Cyclisierungen primérer
N-Chlor-1,3- bzw. -1,4-diamine unter N — N’-Verkniipfung fanden bereits Liittring-
haus und Mitarbeiter*®. Die Bildung von 12 erinnert ferner an die oxidative transannu-
lare N — N'-Verkniipfung von 3,3,7,7-Tetraethylperhydro-1,5-diazocin®?. SchlieBlich
sei daran erinnert, daB in der Kohlenwasserstoff-Reihe der RingschluB zwischen C-3
und C-7 von Bicyclo[3.3.1]nonan-Derivaten schon von Meerwein zur Synthese des
Noradamantan-Systems benutzt wurde*?.

Tab. 2. Reaktionsbedingungen, Ausbeuten, Schmelzpunkte, zur Kristallisation verwendete Lo-
sungsmittel (in Klammern) und IR-Daten der Produkte der Dehydrochiorierung der N-Chlorver-
bindungen 4b—6b, 7 und 8. Literaturangaben stehen in eckigen Klammern

) . Ausb. . IR [em™Y] (KBr)
Verb. Reaktionsbedingungen (%] Schmp. [°C] C=N
9 KOH, EtOH/THF (2:1), 69 161 — 1642 (MeOH/ 16329
20—25°C (92%)  Ether 2:1) [1642 1630]4¥
10- HCI9 THF, 20-25°C 92 216 -217 16359
109 76 97 — 99 (Petrolether 1630
50-70°C)
11 1. Chiorbenzol, 0.25 h, 70 187 — 188 (Ethanol/ 1628
132°C, 2. K,CO;4 Chloroform 1:1)
12 1. Chloroform, 7 d, 61 176 — 178 (Ethanol) -
20—-25°C, 2. NaOH
15 tBuOK, 1,2-Dimethoxy- 20 164 (Chloroform/Petrol- -
ethan, 0°C ether 50—70°C 1:1)
[162}4%

a) Pikrat, — ® _l:ilm. — 9 5b wurde aus 5a und fert-Butylhypochlorit in Lésung hergestellt. —
4 2650 cm ~! (NH). — @ Aus dem Hydrochlorid 10 - HCl und Natriumhydroxid.

Enttduschend verliefen zahlreiche Versuche zur doppelten thermischen oder Basen-
induzierten Dehydrochlorierung des N, N'-Dichlor-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonans 8 un-
ter breiter Variation der Reaktionsbedingungen. Aus dem mit iiberschiissigem Kalium-
tert-butylat in 1,2-Dimethoxyethan erhaltenen komplexen Substanzgemisch wurde
schlieBlich durch priparative Schichtchromatographie in mafiger Ausbeute 2,6-Bis(4-
methylphenyl)pyridin (15) isoliert, dessen iiberraschende Bildung einige Hinweise auf
das uniibersichtliche Reaktionsgeschehen gab. Die zweifache Spaltung des 3,7-Diaza-
bicyclo[3.3.1]lnonan-Systems von 8 beginnt wahrscheinlich mit einer Basen-indu-
zierten, stereoelektronisch giinstigen Fragmentierung® in 13 und Chlorwasserstoff.
Ursache dafiir diirfte unter anderem die Aufhebung der ungiinstigen sterischen Wech-
selwirkung zwischen den Arylgruppen?® von 8 sein. Ferner scheint auch im Falle der
Basen-induzierten 1,2-Dehydrochlorierung, bei der eine C = N-Doppelbindung gebildet
wird, eine anti-periplanare Stellung der Abgangsgruppen nétig zu sein, die aber bei 8
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nicht vorliegt und offenbar auch nicht eingenommen werden kann. Eliminierung von
Chlorwasserstoff und dem N-Benzylidenbenzylamin 14 (im Sinne einer Retro-En-
Reaktion) tiberfiihrt schlieflich die hypothetische Zwischenstufe 13 in das Pyridin 15.

NMR-Spektren des 3,7-Diazanoradamantans 12

Wihrend das !*C-NMR-Spektrum von 12 mit einer Cg- oder C,-symmetrischen
Struktur vereinbar war, kam nach dem 'H-NMR-Spekrum nur Cs-Symmetrie in Frage
(Abb. 1). Die Protonen 9-H,, 9-Hy; und die beiden Briickenkopfprotonen (1,5-H) zeig-
ten bei 400 MHz namlich ein AM,;X-Spektrum, wobei das Signal des bei hochstem Feld
absorbierenden 9-H, noch durch eine nicht aufgeléste W-Kopplung mit den dquatoria-
len Benzylprotonen 6,8-H verbreitert war. Damit war eine Zuordnung der Protonen an
C-9 zu der 1,3-didquatorial substituierten Seite (9-H,) bzw. der 1,3-diaxial substituier-
ten Seite (9-Hg) des 3,7-Diazanoradamantans 12 méglich. Wie im Falle des 1,3-
Diazaadamantans 16 eriaubten NOE-Differenz-Spektren (Abb. 1), auch die iibrigen
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Abb. 1. 400-MHz-'H-NMR-Spektren des 3,7-Diazanoradamantans 12 in [Dg)Benzol (oberes
Spektrum) und in {D,)Dichlormethan (darunter) sowie NOE-Differenz-Spektren (untere Spek-
tren). X: Losungsmittelsignal
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Signale zuzuordnen, wenn man annahm, dafl wie bei 16 die Ringprotonen der 1,3-
diaxialen 4-Methylphenylgruppen bei hoherem Feld absorbierten als die der 1,3-di-
aquatorialen 4-Methylphenylgruppen: Einstrahlen auf das Methylsignal bei 2.11 ver-
starkte nur ein Signal (6.57 ppm), und zwar eines der beiden Signale (m-H) der 1,3-
diaxialen Arylringe. Da in [D,]Dichlormethan das Methylsignal bei 2.34 ppm teilweise
das Signal von 9-H, verdeckte, beobachtete man beim Einstrahlen bei 2.34 ppm neben
dem NOE eines der beiden Signale (m-H, 7.19 ppm) der 1,3-didquatorialen Arylringe
auch Kern-Overhauser-Verstarkungen (bei 2.97, 3.25 und 4.91 ppm) aufgrund der
Nachbarschaft zu 9-H, . Das Singulett bei 4.91 ppm mufite daher von den 1,3-diaxialen
Benzylprotonen 2,4-H herrithren. Nachdem die Zuordnung des 'H-NMR-Spektrums
von 12 auf diese Weise gesichert war, zeigte sich die groBe !H-NMR-spektroskopische
Ahnlichkeit mit dem 1,3-Diazaadamantan 16. Dagegen wiesen die '*C-NMR-Spektren
von 12 und 16 signifikante Unterschiede auf: Wahrend C-9 des 1,3-Diazanoradamantans
12 fast an der gleichen Stelle absorbierte wie das entsprechende Kohlenstoffatom von
16, waren die Signale der dquatorial substituierten Benzylkohlenstoffatome C-2,4 von
12 um 8.8 ppm, der axial substituierten C-6,8 um 7.0 ppm und der Briickenkopfkohlen-
stoffatome C-1,5 sogar um 17.5 ppm nach tiefem Feld verschoben. Diese Tieffeldver-
schiebungen finden sich zum Teil im *C-NMR-Spektrum von Noradamantan*® wie-
der, wenn man Adamantan®” zum Vergleich heranzieht: Sie betragen bei C-2,4,6,8 von
Noradamantan 6.4 ppm, bei den Briickenkopfkohlenstoffatomen ca. 9 ppm.

279 287
25.9 5 Ar
r A
43.4 4 I‘Ar 684 . K V4 Ar
772 1 58.3
\Y 65.3 Af N Ar N
— N 1 3
Ar 2

AI‘N_ \/
12 (BC—-NMR, CD,Cly) 16 (3C-NMR, CDC1,")

Im Tetrakis(4-methylphenyl)-1,3-diazaadamantan 16 schlieBen die Langsachsen der
1,3-diaxialen Arylringe einen Winkel von ca. 30°¥ ein. Man beobachtet 'H-NMR-spek-
troskopisch bei tiefer Temperatur ( — 87 °C, 360 MHz) zwar noch keine langsame Rota-
tion dieser Gruppen, wohl aber im Falle des entsprechenden 6-Ketons mit vier 3,5-Di-
methylphenylgruppen an C-4,8,9,10 [AGy5 = 42kJ - mol™!, AH* = 36 kJ - mol ™!,
AS* = —19J - mol~* - K]?¥. Aufgrund von Modellen sollten die 1,3-diaxialen Arylringe
des weniger flexiblen 3,7-Diazanoradamantans 12 sich stirker im Wege sein als bei 16,
also eine hohere Rotationsbarriere aufweisen. Tatsdchlich zeigt das 400-MHz-
'H-NMR-Spektrum von 12 in [Dg]Benzol schon bei +30°C (Abb. 1), in [D,}-
Dichlormethan bei 0°C (Abb. 2) Verbreiterung eines Signals der Ringprotonen der
1,3-diaxialen 4-Methylphenylgruppen. In [D,]Dichlormethan geben diese Protonen bei
—90°C vier diskrete Signale. Im Gegensatz zu den 1,3-diaxialen zeigten liberraschen-
derweise die 1,3-didquatoriaien 4-Methylphenylgruppen des 1,3-Diazaadamantans 16
bei — 87°C und 360 MHz langsame Rotation (Verbreiterung des o-H-Signals)?. Genau
das gleiche beobachtete man im Falle des 3,7-Diazanoradamantans 12 aber schon bei
—30°C (Abb. 2).
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Abb. 2. 400-MHz-1H-NMR—Teilspektren der Arylprotonen des 3,7-Diazanoradamantans 12 in
[D,]Dichlormethan bei verschiedenen Temperaturen
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Abb. 3. 1OO-MHz-13C-NMR-Teilspektren der 0- und m-Kohlenstoffatome der 1,3-didquatorialen
(C,) und der 1,3-diaxialen (C,) 4-Methylphenylgruppen des 3,7-Diazanoradamantans 12 in
[D,]Dichlormethan bei verschiedenen Temperaturen

Chem. Ber. 116 (1983)



H. Quast und B. Miiller

3940

“uI9s Jyosnelaa uuey Sunupionz g s — "[OH - 71 wessue] ysisius ulojoioyD{] uf ¢
— "Bunsyosg-r1o0g we [elolenbe UsYals uaddni[Aiy A (» — "UIIQN (¢ "I UL USUSP JIW USZUSIZIS[YD,] IOP q[eyIouul USWUINS NN (T (p — "SI
-s3unsQ ] Sap [BUSIS WP JIUN YITUIdYIsiyem 13911 [BUSIS I1IMZ Se( (o — [0ZUdG ] U] (q — ‘SULISYIIS-[3sS3S W [er1olenbe uayals ueddniS[A1y A( (e

[A%4 @l'LEr v6°8C1 6°LTT L'evl
e 19ty L8'8CI €6l @TLET 89 9'LL S'6v Lyt 8
(4l 4 38°9¢1 8°8¢C1 0°821 6'vvl
01z 8°SEl 9°8CI 9°¢T1 @ '8¢t 'vs 8L 8'9v L9t (113
| 3844 £9¢er 8°8¢CI 6'9C1 6'Shi
01z TSl §'8¢Cl LEYA Lovl vvs 9°t9 9Ty LT »B€
sueuou{[ "¢ gJopAdiqezeip-L* g-(AUSYd[AYISW-H)SINBIR ] -89 ¥ T
6'Lvl  L9v1 LoV
P9ET  0°9€l  T'TET DAY
6'8C1 9'8C1 0871
L'9Tl 9971 9°STI ‘HOAIVY LU've Sy oy  T°99 £691 S'LE 0'6¢ 19 ¢4 1
8°CET ze6tl 1821 6°LPI
Lstl 8¢l |74 76¢El 0°9¢ 1°8¢ v'8L 1494 6T q9
9°TEl £'8C1 8¢t 0'6r1
ystl T'8T1 §°9C1 8'1vl L9t (4144 8°¢9 V'8¢ £°0¢ (sc®9
(D-1Azusg
aueuou[ | ¢ gJopAdiqeze-g-jAIBRIPNL-89p‘T
8°6C1 YLl Syl
(/4 ($'8C1 0°LT1 z6tl 86l 96T LULe 99 £L91 0’1t 323 81t Q01
6°9T1 0°8¢1 "Lzt vl T 8°ST §'08 zov 1'9¢ qs
§'921 0'82I 87971 1234 | 44 1'92 £°59 (4% TLE (139
Lo 8D 90 18 (48] O %9 6D
ajdoyuayonig
aueuou[y ¢’ g]ojohdiqeze-g-[Auaydi(q-y‘
8°6C1 L v'ovi
§'9¢1 [cYa 14 9971 sovl 619 991 £°9C 60t 261 a6
€Ll £°8¢C1 8°9¢C1 0'vvi L9L 6°LE 9'v¢ qy
6°971 871 9°9T1 LSyl §'79 L'vE Y4 @By
90 (48] O £0 YO
@©D-1hzudg
sutprdidiAuaydia-9°z
fHO-IV o-d o-u o-o D-osdi
uaddni8iAry STIA201310H "QIDA

uswIwIousyne Ul 89 — B¢
UJNISIOA 19p USIR(] AP UspInm YOR[3IA wnyZ -uriojoloyd{] ut saueuou[ ¢ g]opAdiqezerp-, ‘c-(jAuaydAqou-p)siyeIn -89y pun sueuou[i ¢ ¢l
-0[0AdIqeze-g-[AIRRIID] -39 b7 pun -[Ausydig-‘z ‘ourpuadidjAusydig-9‘z 1081ur :o.:u_oam-mEZ-Um_ usp ut [wdd] uaBungaryosIsp aydSIWdYD ‘¢ "qBL

Chem. Ber. 116 (1983)



Synthese des ersten 3,7-Diazanoradamantans 3941

Tab. 4. Chemische Verschiebungen [ppm] und Kopplungskonstanten [Hz} in den 90- bzw.
400-MHz-'H-NMR-Spektren des N-Chlor-(7) und des N,N'-Dichlor-3,7-diazabicyclononans 8 in
{DIChloroform. Zum Vergleich wurde das 3,7-Diazabicyclononan 3a aufgenommen

Verb. Heterocyclus
Benzyl-H
H,-C-9-Hg He-C-1,5 JaB JaB JBC Sessel Boot
3a9 1.68 2.69 2.09 12 2 4 4.10
79 1.73 2.66 2.27 12.3 2.4 3.8 4.23 4.37
8 1.72 2.70 2.48 12.6 2.4 3.9 4.28
4-Methylphenylgruppen
Sessel Boot
o-H m-H Me o-H m-H Me
3a9 7.42 7.17 2.40 6.68 6.83 2.20
79 6.6 - 7.79 2.42 6.55 6.84 2.21
8 7.49 7.21 2.4 6.52 6.87 2.18

) Spektrum bei 400 MHz; & = 2.09 ppm (NH). — Y Sehr stark verbreitertes Signal; bei 60 MHz
beobachtet man ein AA’BB’-Spektrum: § = 7.17 (m-H), 7.40 (0-H). — 9 Stark verbreitertes Si-
gnal.

Langsame Rotation der beiden Arylgruppen-Paare von 12 zeigten auch die 100-
MHz-'3C-NMR-Spektren (Abb. 3). Die bei héherer Temperatur verbreiterten Signale
ordneten wir den o0- und m-Kohlenstoffatomen der 1,3-diaxialen 4-Methylphenyl-
gruppen zu. Aus der Koaleszenz des Signals bei 128.1 ppm (Avyg; = 55.0 Hz) errech-
nete sich eine Freie Aktivierungsenthalpie der Rotation von AGy5; = 50 + 1 kJ - mol~".
Das ist betrachtlich mehr, als bei den wesentlich sperrigeren 1,3-diaxialen 3,5-Dimethyl-
phenylgruppen am 1,3-Diazaadamantan-6-on (AG5, = 41 kJ - mol~?) gefunden wurde?.
Die beobachtete Temperaturabhingigkeit der NMR-Spektren steht im Einklang mit der
3,7-Diazanoradamantan-Struktur 12 und ist zugleich ein experimenteller Hinweis auf
den Unterschied in der Flexibilitidt des 1,3-Diazaadamantan- und des 3,7-Diazanorada-
mantan-Systems.

Wir danken Frau Dr. G. Lange fiir die Massenspektren, Herrn Dr. D. Briickner fiir die 22.6-
MHz-*C-NMR-Spektren und Herrn Dr. W. von der Saal fur die Hochfeld-NMR-Spektren. Der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie schulden wir Dank
fiir grofiziigige finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeine Vorbemerkungen siehe Lit. 23,

Die 1*C-NMR-Spektren von 4a, 4b, 5a, 7, 8, 15 und 16 wurden bei 22.636 MHz mit dem Gerat
WH 90 der Fa. Bruker-Physik, die von 5b, 6a, 6b, 10, 11, 12 und 2,6-Diphenylpyridin bei
100.614 MHz mit dem Gerdt WM 400 der Fa. Bruker-Physik aufgenommen. Die Zuordnungen
wurden im Falle von 10, 15 und 2,6-Diphenylpyridin durch ,,Off-resonance“-entkoppelte Spek-
tren gesichert.

Vergleichsverbindung 2,6-Diphenylpyridin, >C-NMR (CDCl,): 8 = 156.8 («-C), 118.5 (B-C),
137.3 (y-C), 139.5 (ipso-C), 127.0 (0-C), 128.6 (m-C), 128.9 (p-C).
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Folgende Vorstufen wurden nach Literaturangaben dargestellt:

rel-(18,28,4R,5R)-2,4-Diphenyl-3-azabicyclo[3.3.1]Jnonan-9-on 34248} aus Cyclohexanon, Benz-
aldehyd und Ammoniumacetat in 95proz. Ethanol. Ausb. 37%, Schmp. 189 —190°C (aus Etha-
nol) (Ausb. 53%4®), 40%34®), Schmp. 177-178°C4*®), 183 -184°C3a), 175-176 und
181 -182°C: zwei Kristallmodifikationen®”). — IR (CCl,): 3320 cm~! (NH), 2810, 2795
(Bohlmann-Bande). IR (KBr): 1708 cm~* (C=0).

rel-(1R,28,4R,55)-2,4-Diphenyl-3-azabicyclo[3.3.1Jnonan (5a)343.9 aus 2,4-Diphenyl-3-azabi-
cyclof3.3.1]nonan-9-on, Hydrazinhydrat und Kaliumhydroxid in Diethylenglycol. Ausb. 61%,
Schmp. 130-131°C (aus Ethanol) (Ausb. 95% 342, 920734b) Schmp. 128—129°C34a),
124—125°C34), — IR (CCl,): 3305 cm ™! (NH), 2770 (Bohlmann-Bande). — 13C.NMR Tab. 3.

Versuche

1-Chlor-cis-2,6-diphenylipiperidin (4b): Eine geriihrte Lésung von 1.80 g (7.6 mmol) 4a2 in
70 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2.0 g (31 mmol) gepulvertem, 88proz. Kaliumhydroxid und
tropfenweise mit 1.40 g (13 mmol) fert-Butylhypochlorit versetzt. Nach 30 min bei 20 —25°C fil-
trierte man und destillierte das Lésungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand wurde aus 14 m] Etha-
nol/Chloroform (5:2) kristallisiert. — Ausb., Schmp. und IR Tab. 1. — 3C-NMR Tab. 3. —
MS (70 eV): m/e = 271 (19%, M), 236 (11, M — Cl), 235 (8, M — HCI), 194 (10), 131 (10), 117
(20), 104 (100, PhCNH), 91 (29, C;H,).
Cy7H4CIN (271.8) Ber. C75.13 H6.68 Cl 13.04 N 5.15
Gef. C74.86 H 6.56 Cl13.12 N 5.04

rel-(1R,2S,4R,55)-3-Chlor-2,4-diphenyi-3-azabicyclof3.3.1Jnonan (5b): Zu einer Losung von
0.40 g (1.44 mmol) 5a in 15 ml Tetrahydrofuran gab man unter Rithren 0.40 g (3.7 mmol) tert-
Butylhypochlorit. Nach 7 min bei 20 — 25 °C wurde die Reaktionsmischung mit einer L&sung von
70 mg (10 mmol) Lithium in 15 ml Methanol versetzt und 5 min gerithrt. Nach Zusatz von 200 ml
Eiswasser wurde zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsui-
fat wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand kristallisierte aus wenig Ethanol
bei 0°C in farblosen Nadeln. — Ausb., Schmp. und IR Tab. 1. — 3C-NMR Tab. 3. - MS (70
eV): m/e = 311 2%, M), 275 (100, M — HCI), 104 (56, PhCNH), 91 (55, C;H,).

C,oH,,CIN (311.9) Ber. C77.03 H7.11 N 4.49 Gef. C77.26 H7.69 N 4.43

rel-(1R,2R,48,58,6S,8R)-3-Chlor-2,4-bis(4-chlorpheny!)-6,8-diphenyl-3-azabicyclof3.3. 1Jno-
nan (6b): Eine Lésung von 0.19 g (0.38 mmol) 6a3% in 10 ml Tetrahydrofuran wurde unter Rith-
ren mit 0.31 g (2.2 mmol) Kaliumcarbonat und dann tropfenweise mit 0.11 g (1.0 mmol) tert-
Butylhypochlorit versetzt. Nach 5 min bei 20— 25°C filtrierte man und destillierte das L&sungs-
mittel i. Vak. ab. Der Riickstand wurde mit wenig heiflem Ethanol digeriert. Man erhielt farblose
Kristalle. — Ausb., Schmp. und IR Tab. 1. ~ '*C-NMR Tab. 3. — MS (70.eV): m/e = 531
(0.5%, M), 495 (62, M — HCI), 302 (100), 214 (28), 140 (26), 125 (40, C;H4Cl), 115 (35), 91 (60,
C;H,).

C3,Hp5CI3N (532.9) Ber. C72.12 H5.30 N2.63 Gef. C71.80 H5.46 N 2.61

rel-(2S,4R,6R, 8S)-3, 7-Dichlor-2,4,6,8-tetrakis(4-methyiphenyl)-3, 7-diazabicyclo[3.3.1]nonan
(8): Eine auf 0°C gekiihlte und gerithrte Lésung von 6.6 g (13.6 mmol) 322 in 390 ml Tetrahydro-
furan wurde mit 2.2 g (16 mmol) Kaliumcarbonat und dann tropfenweise mit 5.2 g (48 mmol) tert-
Butylhypochlorit versetzt. Nach 15 min bei 0°C filtrierte man und destillierte das Losungsmittel
i. Vak. ab. Der Riickstand wurde kurz mit 100 ml Ethanol aufgekocht und dann 1.5 h auf —25°C
gekithlt. Man erhielt 2.7 g (36%) farblose Kristalle, die sich ab 176 °C zersetzten. — IR Tab. 1. —
13C.NMR Tab. 3. — 'H-NMR Tab. 4. — MS (70eV): m/e = 484 (4%, M — 2 Cl), 483 (9, M —
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Cl, - HC), 482 (1, M — 2 HCI), 262 (39), 223 (100, C;H,CHNCH,C,H.,), 208 (15), 129 (20),
118 (21, C;H,CNH), 105 (60, CgHy).
CysH;3CI,N, (555.6) Ber. C75.67 H 6.53 Cl112.76 N 5.04
Gef. C75.51 H6.74 C113.34 N 4.67

rel-(2S,4R,6R,85)-3-Chlor-2,4,6,8-tetrakis(4-methylphenyl)-3, 7-diazabicyclo[3.3. IJnonan (7):
Aus der Mutterlauge von 8 destillierte man i. Vak. die Hilfte des Lésungsmittels ab und kiihlte
7 d auf —-38°C. Man erhielt 0.97 g (13%) 7 - HCl als farblose Kristalle mit Schmp. 204 —205°C
(Zers.). — IR Tab. 1.

C3sH3ClLN, (557.6) Ber. C75.39 H 6.87 Cl112.72 N 5.02
Gef. C75.12 H7.08 C113.20 N 4.97

1.00 g (1.8 mmol) 7 - HCI in 180 ml Ethanol/Methanol (2: 1) wurden mit 30 ml 10proz. Natri-
umhydroxidldsung versetzt. Nach Zusatz von 300 ml Wasser erhielt man 0.85 g (91%) farblose
Kristalle, die sich ab 180°C zersetzten. IR Tab. 1. — 3C-NMR Tab. 3. ~ 'H-NMR Tab. 4. —
MS (70 eV): m/e = 484 (4%, M — HCI), 469 (3), 223 (100, C;H,CHNCH,C,H,), 118 (26,
C;H,CNH), 105 (39, CgHy).

C;5sH3,CIN, (521.2) Ber. C80.67 H7.16 C16.80 N 5.38
Gef, C80.08 H7.36 Cl17.07 NS5.20

2,6-Diphenyl-2,3,4,5-tetrahydropyridin (9): 0.63 g (2.3 mmol) 4b und 3.9 g (70 mmol) Kalium-
hydroxid wurden in 50 ml Ethanol/Tetrahydrofuran (2: 1) 3 h bei 20— 25°C geriihrt. Nach Abde-
stillieren des Losungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand mit 100 ml Wasser versetzt. Man extra-
hierte zweimal mit 100 ml Ether. Nach Trocknen mit Kaliumcarbonat und Abdestillieren des L&-
sungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand bei 90—110°C Badtemp./10~2 Torr an einen auf
—78°C gekiihlten Finger destilliert. Man erhielt ein zihes, fast farbloses Ol. — Ausb. und IR
Tab. 2. — 3C-NMR Tab. 3.

Aus dem nicht sublimierten Rohprodukt in 6.0 ml Ether und einer Losung von 0.80 g (3.5
mmol) Pikrinsédure in 4.0 ml Ether/Methanol (1: 1) erhielt man 0.99 g (92%) Pikrat als gelbe Na-
deln mit Schmp. 158 —161°C. — Schmp. Tab. 2.

rel-(IR,4R,5S)-2,4-Diphenyl-3-azabicyclof3.3.1Jnon-2-en (10): Eine Lésung von 1.80 g (6.5
mmol) 5a in 60 ml Tetrahydrofuran wurde unter Riihren tropfenweise mit 1.40 g (13 mmol) tert-
Butylhypochlorit versetzt. Nach 30 min bei 20— 25°C wurde 10 - HCl als farblose, sehr kleine Na-
deln erhalten. — Ausb., Schmp. und IR Tab. 2.

CyH,CIN (311.9) Ber. Cl111.39 Gef. Cl110.99

Eine Mischung aus 0.70 g (2.2 mmol) 10 - HCl, 60 ml 5proz. Natriumhydroxidlésung und 30 ml
Ether wurden so lange geschiittelt, bis zwei klare Phasen entstanden waren. Nach Trocknen iiber
Kaliumcarbonat wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand kristallisierte aus
4 ml Petrolether (50 —70°C) bei 0°C. Man erhielt farblose Kristalle. — Ausb., Schmp. und IR
Tab. 2. — 3C-NMR Tab. 3. — MS (70 eV): m/e = 275 (100%, M), 117 (38), 115 (33), 104 (36,
PhCNH), 91 (57, C,H,).

CyoH,N (275.4) Ber. C87.23 H7.69 N 5.09 Gef. C87.15 H 8.16 N 4.98

Pikrat (aus Ethanol): Schmp. 191 -193°C (Zers.).
Cy6H4N,O4 (504.5) Ber. C61.90 H4.80 N11.11 Gef. C61.55 H 4.93 N 10.95
rel-(IR,4S,58,6S,8R)-2,4-Bis(4-chlorphenyl)-6,8-diphenyl-3-azabicyclo[3.3. 1Jnon-2-en (11):
0.13 g (0.24 mmol) 6b wurden in 15 ml Chlorbenzol 15 min unter Riickfluf} erhitzt. Danach gab

man 1.5 g (11 mmol) Kaliumcarbonat zu und kiihlte unter Riihren ab. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Den Riickstand digerierte man mit 10 ml heiflem Ethanol und
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erhielt farblose Kristalle mit Schmp. 184 — 187°C. — Ausb., Schmp. und IR Tab. 2. — 3C-NMR
Tab. 3. — MS (70 eV): m/e = 495 (100%, M), 300 (57), 214 (46), 138 (16, CIC;H,CNH), 115
(35), 91 (61, C;H,).
C3,H,,CLLN (496.5) Ber. C77.42 H 5.48 C114.28 N 2.82
Gef. C77.39 H5.45 Cl114.86 N 2.70

2,6-Bis(4-methylphenyl)pyridin (15): 1.70 g (3.1 mmol) 8 wurden unter Riihren bei 0°C mit 100
ml einer gesittigten Losung von Kalium-zers-butylat in 1,2-Dimethoxyethan versetzt. Nach 1.5 h
bei 0°C destillierte man das Losungsmittel i. Vak. ab und gab zum Riickstand 350 ml Eiswasser.
Man erhielt 1.42 g eines leicht gelblichen Feststoffs mit Schmp. 114 - 123 °C. Dieser ergab nach
PSC (Kieselgel, 1,2-Dichlorethan, 3 Platten 100 x 20 cm) 0.16 g (20%) farblose Kristalle (Rg =
0.88, stark fluoreszierend) mit Schmp. 155 -162°C, Schmp. Tab. 2. — 3C.NMR (CDCly): 8 =
156.7 (a-C), 118.0 (B-C), 137.2 (y-C), 138.8 (ipso-C), 126.9 (0-C), 129.4 (m-C), 136.8 (p-C), 21.3
(CH,). - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 2.38(CH,), 7.35 (im-H), 8.12 (0-H), 7.78 (H,), 7.67 (Hg, AB,-
Spektrum, J,p = 7.90 Hz, nach LAOCOON-11I-Analyse®, H-B, H-y). — MS (70 eV): m/e =
259 (100%, M), 244 (5, M — CH,;), 229 (1, M — 2 CH,), 168 (1, M — C;H4), 153 1, M —
C,H,, — CH,;), 129.5 (6, M2+),

CigH{;N (259.4) Ber. C87.99 H6.61 N 540 Gef. C87.40 H6.49 N 5.28

rel-(2S,4R,6R,8S)-2,4,6,8-Tetrakis(4-methylphenyl)-3, 7-diazatricyclof3.3.1. 0°7Inonan (12):
0.39 g (0.73 mmol) 7 in 40 ml Chloroform wurden 7 d bei 20— 25°C belassen. Nach Extraktion
der Reaktionsldsung mit 100 ml 2 N NaOH und Trocknen der organischen Phase tiber Kaliumcar-
bonat wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der farblose Riickstand kristallisierte aus
Ethanol in farblosen Nadeln mit Schmp. 156 —159°C. — Ausb. und Schmp. Tab. 2. — )C-NMR
[100 MHz, CD,Cl,, +30°C, Tieftemperaturaufspaltungen A8(ppm) bei —110°C jn eckigen
Klammern, Abb. 3]: & = 20.9, 21.1 (Me), 27.9 (C-9), 43.4 (C-1,5), 65.3 (C-6,8), 77.2 (C-2,4),
126.3 [3.16], 129.3 (0, m-C, 2,4-Ar), 129.3 (verbr.) [5.50], 128.1 [0.55] (o, m-C, 6,8-Ar), 135.1,
135.5 (p-C), 136.3, 140.8 (ipso-C). — 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, +30°C, Abb. 1): § = 2.35
(9-H,), 3.25(9-Hg, Jop = 14 Hz), 2.97 (1,5-H), 4.35 (6,8-H), 4.91 (2,4-H), 6.86, 6.57, 2.11 (o-H,
m-H, Me, 6,8-Ar), 7.55, 7.19, 2.34 (0-H, m-H, Me, 2,4-Ar); — (—90°C, Abb. 2): § = 6.48, 6.53
(2d, J = 7.5 Hz, m-H, 6,8-Ar), 6.75, 6.77 (2d, J = 7.5 Hz, o-H, 6,8-Ar). — 'H-NMR (400
MHz, C,Dy, +30°C, Abb. 1): § = 1.85(9-H,), 3.06 (9-Hp), 2.79 (1,5-H¢, Jop = 14 Hz, Jpc =
2.3 Hz), 2.05, 2.23 (Me), 4.60, 4.92 (2,4,6,8-H), 6.57, 7.03 (6,8-Ar), 7.23, 7.84 (2,4-Ar). — MS
(70 eV): m/e = 484 (5%, M), 262 [33, (C;H;),CsHgN], 260 [11, (C;H),CsH,N], 223 (100,
C,H,CH,NCHC-H,), 222 (34, C;H,CHNCHCH,), 221 (12, C;H,CNCHC;H,).

CysHj 6N, (484.7) Ber. C86.73 H7.49 N5.78 Gef. C86.41 H7.50 N5.42

D Die Ergebnisse sind der Dissertation von B. M., Univ. Wiirzburg 1982, entnommen.
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