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Synthesis and Deoxygenation of Substituted 1-Azaadamantane-4,6-diones

1-Azaadamantanes 5 and a variety of derivatives are accessible
by a triple Mannich reaction of 1,3-cyclohexanediones 1 with
hexamethylenetetramine to yield the 1-azaadamantane-4,6-
diones 2. Deoxygenation of the sterically hindered and non-
enolizable B-dioxo group in 2 succeeds by radical processes.

Treatment with NaBH,/MeOH and subsequent chlorination
give the dichlorides 4, which are dehalogenated with
nBusSnH. Quaternary ammonium salts 6 are available in high
yields.

Das lebhafte Interesse an polyfunktionellen Adamantanen
als potentielle Pharmaka' ist u.a. durch die Tatsache be-
grindet, daB einige Derivate ausgeprigte Inhibitoreigen-
schaften gegeniiber verschiedenen Virustypen aufweisen.
Funktionalisierte 1-Azaadamantane waren — bedingt durch
miihevolle Vielstufensequenzen” — bislang kaum zugéing-
lich, was verschiedene Arbeitskreise veranlaBte, sich um ver-
besserte Synthesewege zu bemiihen” %, Wir stellen heute
einen Synthesezugang zu diesem auch dsthetisch anspruchs-
vollen Strukturtyp vor, der eine weitgehende Flexibilitdt ge-
geniiber unterschiedlichen Substitutionsanforderungen bie-
tet und der zudem einfach und schnell ist.

Unsere ersten Erfolge auf diesem Arbeitsgebiet' konnten
wir dadurch entscheidend ausweiten, da3 uns nun in zwei
Stufen ausgehend von Grundchemikalien (wie z.B. Methyl-
methacrylat und Diethylketon) iiber die Cyclohexandion-
Derivate 1a—k der Aufbau der Tricyclen 2a—k auch mit
ausschlieBlich Alkyl-(Aryl-)Resten an den Briickenkdpfen
gelingt (z.B. 2a: R = R? = R? = CH,).
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Ein zusitzlich aktivierender Substituent (Ester, Carboni-
tril), wie urspriinglich angenommen ), ist somit fiir diese 1-
Azaadamantan-Synthese nicht notwendig und erdffnet neue
priaparative Moglichkeiten fiir Folgereaktionen wie die De-
oxygenierung der Carbonyl-Gruppen. Diesem Syntheseziel
begegnet das fixierte heterocyclische Grundgeriist in 2 ndim-
lich mit folgenden Hemmnissen'®: Man erkennt neben der
starken sterischen Abschirmung der Carbonyl-Gruppen
(,,Di-tert-butylketon) eine ausgeprigte Fragmentierungs-
tendenz!” von Derivaten mit guten Fluchtgruppen und auch
die mogliche Retro-Claisen-Kondensation des nicht enoli-
sierbaren 1,3-Dicarbonyl-Systems. Diese Erfahrungen fiih-
ren zu der Erkenntnis, daB insbesondere der Weg iiber ge-
eignete radikalische Zwischenstufen einen Einstieg in eine
leistungsfihige prdparative Chemie substituierter 1-Aza-
adamantane bieten kann.

Wir haben deshalb die Diketone 2a—¢ mit NaBH, in
Methanol (in THF bilden sich Aminborane) zu dem Iso-
merengemisch der Dialkohole 3a—c umgesetzt (Ausb.
60%). Quantitative Ausbeuten an dem stereochemisch ein-
heitlichen Dialkohol 3a’ liefert die teurere katalytische Hy-
drierung mit Pt/H,/HCl. Die Behandlung der Rohprodukte
3a-c mit Thionylchlorid fiihrt zum Gemisch der stabilen
Dichloride 4a—c (81% fiir 4a). Die Isomerengemische las-
sen sich in der Regel leicht chromatographisch an Kieselgel
auftrennen und spektroskopisch zuordnen (vgl. Exp. Teil).
Die radikalische Entfernung jeweils beider Chlor-Substi-
tuenten zum gewiinschten einheitlichen Produkt 5 gelingt in
einem Schritt mit Tri-n-butylzinnhydrid® ausgehend vom
Isomerengemisch 4, am besten ohne Zugabe von zusitzli-
chem Ldsungsmittel und Radikalstarter. Die Aufarbeitung
zu den freien Basen 5a—c erfolgt durch Filtration der ab-
gekiihlten Reaktionslosung durch eine kurze Kieselgel-
schicht. Alternativ kann man das freie Amin sehr einfach
durch Zuspritzen der entsprechenden Menge von z. B. Ben-
zylbromid zur heiBen Reaktionslosung abfangen, wobei das
quartire Ammoniumsalz 6a offenbar spontan gebildet wird
und quantitativ ausfillt (weitere Reinigungsschritte werden
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hier iberfliissig). Das problemlose Gelingen dieser Aufar-
beitung Uberrascht, da Konkurrenzreaktionen zwischen
dem Elektrophil (Abfangreagenz) und dem quasi als Lo-
sungsmittel im UberschuB vorhandenen nBu;SnH kaum zu
beobachten sind.

Aufbauend auf diesem Syntheseprinzip (inklusive Varian-
ten) sind nun weitgehend beliebig substituierte 1-Azaada-
mantane einfach zugédnglich und bieten vielfdltige Anwen-
dungsmoglichkeiten (z. B. als Phasentransfer-Katalysatoren,
homochirale Hilfsreagentien bei stereokontrollierten Reak-
tionen, potentielle Wirkstoffe). Im Hinblick auf die Bestim-
mung wichtiger physikalischer Eigenschaften fallen die pK,-
Werte™ auf. Wihrend der pK,-Wert fiir 5a 10.4 betrigt, liegt
er fiir 2a mit 4.25 auBerordentlich tief. Welche Ursachen
hierfiir verantwortlich sind, wird von uns zur Zeit unter-
sucht.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Schmelzpunktbestimmungsappa-
ratur Modell TA 6304, Fa. Elektrothermal; offene Kapillaren. —
Diinnschichtchromatographie: Aluminiumfolien (Kieselgel 60,
Schichtdicke 0.2 mm, mit Fluoreszensindikator F,s5,), Fa. Merck. —
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Siulenchromatographie: offene Sdulen; Kieselgel 60, KorngréBe
0.040—0.063 mm, Fa. Merck. — IR: Spektralphotometer Modell
1310, Fa. Perkin-Elmer; Fliissigkeiten als Film zwischen NaCl-Plat-
ten, Feststoffe als KBr-PreBlinge. — NMR: 'H: FT-Multikernspek-
trometer WP 80 (80 MHz), AM 300 (300 MHz), Fa. Bruker; C:
AM 300 (754 MHz), Fa. Bruker; es liegen J-modulierte (X—H)-
Spektren zugrunde; Losungsmittel, falls nicht anders angegeben,
CDCl, (Fa. Merck), Tetramethylsilan als interner Standard; durch
* oder ** gekennzeichnete Signale sind jeweils austauschbar. — MS
(EL, 70 eV): Spektrometer Modell MAT 311 A, Fa. Varian; die
Angaben der aus den Massenspektren abgeleiteten Molmassen ha-
logenierter Derivate beziehen sich jeweils auf das Hauptisotop (**Cl,
Br). — Elementaranalysen: Analysator Modell 240, Fa. Perkin-
Elmer.

Synthese der Cyclohexandion-Derivate 1

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: 23 g (1 mol) Natrium werden zu
250 ml wasserfreiem Methanol gegeben. Nach vollstindiger Re-
aktion fiigt man 500 ml wasserfreies Xylol zu und erhitzt auf 65°C.
Hierzu tropft man unter Rithren wéhrend 45 min eine Mischung
aus 1 mol Keton und 1 mol Ester und erhitzt 4 h unter Riickfluf3.
Das Losungsmittel wird bis zum Siedepunkt des Xylols abdestilliert
und der feste Riickstand nach dem Abkihlen in ca. 500 ml Wasser
aufgenommen. Nach Abtrennen des Xylols, extrahiert man zweimal
mit je 100 ml Dichlormethan und siuert die wéBrige Phase dann
vorsichtig mit konz. Salzsdure auf pH = 2 an. Das ausgefallene
gelbe Ol wird in Dichlormethan aufgenommen und die wéBrige
Phase noch zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Nach
Vereinigung der organischen Phasen wischt man mit geséttigter
Natriumchlorid-Losung sowie mit Wasser und trocknet anschlie-
Bend mit Na,SO,. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhilt
man das gewiinschte Produkt als gelbes Ol, das mit der Zeit aus-
kristallisiert. Die Ausbeute betrigt in der Regel mehr als 70%. Fillt
nach dem Ansduern mit konz. Salzsdure das Cyclohexandion als
Feststoff aus der Losung aus, so kann dieser nach dem Trocknen
in die folgende Reaktion eingesetzt werden.

2,4,6-Trimethyl-1,3-cyclohexandion (1a). Ansatz aus 100.1 g Meth-
acrylsdure-methylester und 86.13 g 3-Pentanon; nach Entfernen
des Losungsmittels erhilt man 118.7 g (77%) 1a als gelbes hoch-
viskoses Ol. — IR (Film): ¥ = 3400—3200 cm ' (OH), 2980, 2940,
2880, 1710 (C=0), 1600 (C=C), 1455, 1380, 1220.

CyH1,0;, (154.20) Ber. € 70.09 H 9.15 Gef. C 6944 H 8.93

2-Methyl-4-phenyl-1,3-cyclohexandion (1b). Ansatz aus 86.09 g
Acrylsidure-methylester und 148.2 g 1-Phenyl-2-butanon oder aus
84.12 g Ethyl(vinyl)keton und 164.2 g Phenylessigsdure-ethylester;
nach Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 153.7 g (76%) 1b
als rotbraunes, viskoses Ol — IR (Film): ¥ = 3070 cm™', 3040
(arom. CH), 2980, 2940, 1710 (C=0), 1600, 1485, 1450, 1220, 1070,
930, 760, 700.

3-Methyl-2,4-dioxo-1-cyclohexancarbonitril (1¢): Ansatz aus
84.12 g Ethyl(vinyl)keton und 113.1 g Cyanessigsdure-ethylester;
nach Entfernen des Losungsmittels erhilt man 98.25 g (65%) 1¢ als
braunes, viskoses Ol Eine Kristallisation tritt bei dieser Verbin-
dung nicht ein. — IR (Film): ¥ = 3500—3100 cm~' (OH), 2970,
2930, 2870, 2230 (CN), 1720 (C=0), 1600 (C=C), 1445, 1380, 1250,
1180, 870.

24,6-Triethyl-1,3-cyclohexandion (1d). Ansatz aus 126.2 g 3-Me-
thylen-4-heptanon und 160.2 g Ethylmalonséure-dimethylester mit
anschlieBender Decarboxylierung des Methylesters; nach Entfernen
des Losungsmittels erhélt man 139.2 g (71%) 1d als hochviskoses
Ol — IR (Film): ¥ = 3500—3100 cm™' (OH), 2960, 2930, 2870,
1720, 1700 (C=0), 1590 (C=C), 1450, 1375, 1240, 1145, 1090,
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1025. — MS (70 eV): m/z (%) = 196 (18) [M*], 139 (100), 125 (14),
97 (17), 83 (34), 70 (33), 55 (40), 41 (33).

24,6-Tri-n-propyl-1,3-cyclohexandion (1e): Ansatz aus 154.3 g 4-
Methylen-5-nonanon und 174.2 g n-Propylmalonsdure-dimethyl-
ester mit anschlieBender Decarboxylierung; nach Entfernen des L6-
sungsmittels erhilt man 176.2 g (74%) 1e als hochviskoses Ol, das
nach einiger Zeit Kristalle ausbildet. — IR (Film): ¥ = 2960 cm ',
2930, 2870, 1705 (C=0), 1450, 1375, 1195. — MS (70 eV): m/z (%)
= 238 (33) [M "], 195 (8), 169 (18), 143 (7), 126 (4), 97 (19), 71 (100),
43 (97).

2,4-Diethyl-6-methyl-1,3-cyclohexandion (1f). Ansatz aus 100.1 g
Methacrylsdure-methylester und 114.2 g 4-Heptanon; nach Entfer-
nen des Losungsmittels erhdlt man 147.5 g (81%) 1f als gelbes,
viskoses Isomerengemisch. — IR (Film): ¥ = 3500—-3100 cm™'
(OH), 2960, 2930, 2870, 1725, 1695 (C=0), 1585 (C=C), 1450, 1380,
1245, 1205, 1150, 1105, 1085, 865. — MS (70 eV): m/z (%) = 182
(26) [M*], 154 (27), 125 (100), 97 (25), 83 (40), 69 (36), 55 (44), 411
(50).

2,4-Dimethyl-6-phenyl-1,3-cyclohexandion (1g): Ansatz aus
100.1 g Methacrylsdure-methylester und 148.2 g 1-Phenyl-2-buta-
non; nach Entfernen des Losungsmittels werden 170.9 g (79%) 1g
als viskoses, gelbes Ol erhalten. — IR (Film): ¥ = 3060 cm !, 3040
(arom. CH), 2980, 2940, 1705 (C = 0), 1600 (C = C), 1495, 1455, 1390,
1215, 1070, 930, 760, 700.

6-Methyl-2 4-diphenyl-1,3-cyclohexandion (1h). Ansatz aus
100.1 g Methacrylsduremethylester und 210.3 g 1,3-Diphenylace-
ton; nach Entfernen des Lésungsmittels isoliert man 244.9 g (88%)
1h als gelbes, hochviskoses Ol, das nach einiger Zeit kristallisiert. —
IR (Film): ¥ = 3500—3100 cm™' (OH), 3055, 3040 (arom. CH),
2990, 2940, 2860, 1995 (C=0), 1605 (C=0), 1460, 1205, 1080.

2,4,6-Triphenyl-1,3-cyclohexandion (1i). Ansatz aus 162.2 g Phe-
nylacrylsidure-methylester (Atropasiure) und 210.3 g 1,3-Diphenyl-
aceton; nach Entfernen des LOsungsmittels gewinnt man 1532 g
(45%) 1i als kristallinen, farblosen Festkorper. Das IR-Spektrum
14Bt eine fast vollstindige Enolisierung erkennen. — IR (KBr): v =
35003100 cm ™! (OH), 3050, 3010 (arom. CH), 2940, 2900, 1575
(C=C), 1480, 1435, 1315, 1145, 1100, 1070, 970, 750, 690.

3-Methyl-5-phenyl-24-dioxo-1-cyclohexancarbonitril (1k): Ansatz
aus 162.2 g Phenylacrylsiure-methylester und 97.12 g 3-Oxo-
valeriansdurenitril'”; nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. er-
hélt man 215.9 g (95%) 1k als braunes, viskoses Ol. — IR (Film):
¥ = 3450—3100 cm~' (OH), 3070, 3030 (arom. CH), 2980, 2940,
2240 (CN), 1700 (C=0), 1590 (C=C), 1480, 1440, 1370, 1050, 1010,
680, 660.

Synthese substituierter 1-Azaadamantan-4,6-dione 2. — Allge-
meine Arbeitsvorschrift 2. — Methode A (Darstellung in Methanol):
0.50 mol 1 werden in 500 ml wasserfreiem Methanol geldst, mit
35 g (0.25 mol) Urotropin versetzt und 72 h zum Sieden erhitzt.
Die zu Beginn gelbe Losung triibt sich wihrend der Reaktionszeit
milchig weiB. Nach beendeter Reaktion wird die heile Lésung rasch
filtriert, um die ausgefallenen Nebenprodukte (unvollstindige Ab-
bauprodukte von Urotropin) zu entfernen. Nach dem Abkiihlen
engt man die schwach gelbe Reaktionslésung i. Vak. auf ca. 2/3 ein
und filtriert die nun ausfallenden watteartigen Kristalle ab. Nach
Abkiihlen und Einengen der Mutterlauge werden weitere Pro-
duktfraktionen erhalten. Man kristallisiert aus Methanol um und
erhiilt 2 in Form watteartiger, farbloser Nadeln. Durch Sublimation
i.Vak. kann 2 rein erhalten werden.

Methode B (Darstellung in Acetonitril): 0.50 mol 1 werden in
1000 m! wasserfreiem Acetonitril gelost, mit 35 g (0.25 mol) Uro-
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tropin versetzt und 72 h unter Stickstofl zum Sieden erhitzt. Die
Aufarbeitung erfolgt wie unter Methode A beschrieben.

3,5,7-Trimethyl-1-azaadamantan-4,6-dion  (2a): Methode A;
36.27 g (35%) aus Methanol als watteartige, farblose Nadeln; R; =
0.70 [Dichlormethan/Aceton (3:1)]; Schmp. 188 — 189 °C (Subl,; zu-
geschmolzene Kapillare); Reinigung durch Umkristallisieren aus
Methanol oder Sublimation i. Vak. — IR (KBr): ¥ = 2970 cm ™!
(CH), 2930, 2860, 1720, 1685 (C=0), 1455, 1375, 1350, 1330, 1255,
1205, 1125. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 3.45-2.75 (m,
6H, 2-, 8-, 9-H), 1.70 (s, AB, 2H, 10-H,), 1.16 (s, 3H, 5-CH3), 1.05
(s, 6H, 3-, 7-CH;). — “C-NMR (CDCl,, 75 MHz): § = 10.97 (q, 5
CH,), 18.16 (g, 3-, 7-CH3;), 44.68 (t, C-10), 46.65 (s, C-3, -7), 66.15 {(t,
C-2, -8), 69.05 (s, C-5), 71.42 (t, C-9), 206.57 (s, C-4, -6). — MS
(70 eV): mfz (%) = 207 (80) [M 1], 192 (4), 179 (4), 164 (29), 137
(13), 136 (34), 69 (41), 42 (55), 41 (100).

C;,H;sNO, (207.27) Ber. C 69.54 H 8.27 N 6.76
Gef. C69.72 H 8.11 N 6.58
Molmasse 207 (MS)

5-Methyl-3-phenyl-1-azaadamantan-4,6-dion (2b). Methode B; aus

dem tiefroten, 6ligen Riickstand der Reaktion trennt man 2b durch
SC als gelbes Ol ab, das nach einiger Zeit auskristallisiert; 20.43 g
(16%), R; = 040 [Dichlormethan/Aceton (10:1)]; Schmp.
146°C. — IR (KBr): ¥ = 3050 cm™! (arom. CH), 2970, 2930, 2860
(CH), 1720, 1685 (C=0, C=C), 1440, 1370, 1240, 1190, 1150, 1080,
1020, 940, 870, 790, 700. — 'H-NMR (CDCl,;, 300 MHz): § =
7.42—7.17 (m, 5H, Ph), 3.73—3.33 (m, 6 H, 2-, 8-, 9-H,), 2.98 (s, 1 H,
7-H), 2.39 (s, AB, 2H, 10-H,), 1.21 (s, 3H, 5-CH;). — *C-NMR
(CDCl;, 75 MHz): § = 11.43 (q, 5-CH3), 35.76 (t, C-10), 44.44 (d,
C-7), 53.08 (s, C-3), 59.95 (t, C-8), 65.71 (t, C-2), 70.81 (s, C-5), 71.64
(t, C-9), 127.60 (d), 126.89 (d), 128.41 (d), 137.90 (s), 204.44 (s, C-4),
206.32 (s, C-6). — MS (70 eV} m/z (%) = 255 (100) [M *], 226 (26),
212 (11), 184 (8), 170 (5), 156 (5), 115 (6), 103 (11), 91 (14), 77 (7), 43
26).
26 CsHyyNO, (255.32) Ber. C75.27 H 6.71 N 549

Gef. C 7521 H 6.59 N 537

Molmasse 255 (MS)

5-Methyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonitril (2¢): Methode
B; aus dem viskosen Reaktionsriickstand trennt man 2¢ durch SC
als farblosen Festkorper ab; 1021 g (10%); Ry = 045
[Dichlormethan/Aceton (10:1)]; Schmp. 236°C. — IR (KBr): ¥ =
2990 cm ™!, 2950, 2860, 2115 (CN), 1715, 1690 (C=0), 1440, 1340,
1320, 1250, 1235, 1190, 1150, 1070, 915, 845, 750. — 'H-NMR
(CDCl;, 300 MHz): 8 = AB-Signal (5, = 3.74, 83 = 3.57, {Usp =
132 Hz, 2H, 2-H,), AB-Signal (3, = 3.50, 83 = 3.36, Jap =
15.8 Hz, 2H, 9-H,), 3.36 —3.31 (m, 2 H, 8-H;), 2.88 (s, 1 H, 7-H), AB-
Signal (8, = 2.53, 85 = 2.29, 2J4s = 13.3 Hz, 2H, 10-H,), 1.24 (s,
3H, 5-CH,). — C-NMR (CDCl;,, 75 MHz): 8§ = 1098 (q,
5-CH3), 32.99 (t, C-10), 44.42 (d, C-7), 47.41 (t, C-8)*, 59.32 (t, C-2),
62.78 (t, C-9), 70.81 (s, C-5)*, 71.09 (s, C-3)*, 116.44 (s, 3-CN), 197.30
(s, C-4), 203.88 (s, C-6). — MS (70 eV): m/z (%) = 204 (100) [M*],
176 (9), 148 (9), 121 (30), 111 (13), 95 (20), 83 (23), 69 (43), 55 (54),
42 (71), 41 (88).
C1H;;N,0, (204.23) Ber. C 64.69 H 592 N 13.72
Gef. C64.71 H 5.79 N 13.58
Molmasse 204 (MS)

3,5,7-Triethyl-1-azaadamantan-4,6-dion (2d): Methode A; 3735 g
(30%) aus Methanol als watteartige, farblose Nadeln; Ry = 0.60
[Dichlormethan/Aceton (10:1)]; Schmp. 114—117°C (Subl; zuge-
schmolzene Kapillare). — IR (KBr): ¥ = 2960 cm~! (CH), 2950,
2880, 1715 (C=0), 1680 (C=0), 1450, 1375, 1240, 1190, 1130, 980,
910, 850. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 3 = 3.25 (s, AB, 2H, 9-
H,), AB-Signal (8, = 3.14, 83 = 3.03, “,p = 12.6 Hz, 4H, 2-, 9-
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H,), 1.78—1.42 (m, 8H, 10-H,, 3-, 5-, 7-CH,CHy), 0.95 (t, 3H, 5-
CH,CH), 090 (t, 6H, 3-, 7-CH,CH3). — “C-NMR (CDCl,, 75
MHz): 8 = 7.70 (g, 3-, 7-CH,CHS), 8.46 (q, 5-CH,CH,), 19.64 (t, 5-
CH,CH,), 2541 (t, 3-, 7-CH,CH,), 38.64 (t, C-10), 49.56 (s, C-3, -7),
64.79 (t, C-2, -8), 69.48 (t, C-9), 72.46 (s, C-5), 207.08 (s, C-4, -6). —
MS (70 eV): m/z (%) = 249 (100) [M*+], 234 (68), 220 (11), 206 (27),
192 (23), 178 (12), 152 (52), 82 (28), 58 (25), 55 (69), 42 (60).

3,5,7-Tri-n-propyl-1-azaadamantan-4,6-dion (2¢). Methode A;
Kristallisation aus Methanol ergibt 46.56 g (32%) 2e als wattear-
tige, farblose Kristalle; R; = 0.75 [Dichlormethan/Aceton (10:1)];
Schmp. 109—111°C (Subl; zugeschmolzene Kapillare). — IR
(KBr): ¥ = 2960 cm ™' (CH), 2930, 2870, 1715 (C=0), 19.85 (C=0),
1460, 1340, 1235, 1095, 940, 860, 840, 800. — '"H-NMR (CDCls, 300
MHz): § = 3.24 (s, AB, 2H, 9-H,), AB-Signal (8, = 3.14, 85 = 3.02,
2Jap = 12.6 Hz, 4H, 2-, 8-H,), 1.76 —1.26 (m, 14H, 10-H,, 3-, 5-, 7-
CH,CH,CH3), 097091 (m, 9H, 3-, 5-, 7-CH,CH,CH,). — }C-
NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 14.87 (q, 3-, 7-CH,CH,CH3), 15.11
(@, 5-CH,CH,CH,), 16.53 (t, 3-, 7-CH,CH,), 1713 (t, 5-
CH,CH,CHs), 29.04 (t, 5-CH,CH,CH,), 35.11 (t, 3-, 7-CH,CH,CH,),
39.65 (t, C-10), 49.63 (s, C-3, -7), 65.09 (t, C-2, -8), 69.78 (t, C-9),
72.50 (s, C-5), 207.05 (s, C-4, -6). — MS (70 eV): m/z (%) = 291
45y [M*], 262 (83), 234 (11), 180 (100), 97 (8), 58 (23), 42 (13).

3,5-Diethyl-7-methyl-{-azaadamantan-4,6-dion (2f): Methode A;
Kiristallisation aus Methanol ergibt 32.90 g (28%) 2f als wattear-
tige, farblose Kristalle; Ry = 0.55 [Dichlormethan/Aceton (10:1)];
Schmp. 130—132°C (Subl; zugeschmolzene Kapillare). — IR
(KBr): ¥ = 2970 cm ™! (CH), 2930, 2890, 1715, 1680 (C=0), 1450,
1370, 1350, 1330, 1245, 910, 860, 840, 795. — 'H-NMR (CDCl,, 300
MHz): 8 = 3.26 (s, 2H), 3.12—3.01 (m, 4H), 1.80—1.42 (m, 6H, 3-,
5-CH,CH;, 10-H,), 1.05 (s, 3H, 7-CHs), 0.96 (t, 3H, 3-CH,CH)*,
0.87 (t, 3H, 5-CH,CH3)*. — *C-NMR (CDCl,, 75 MHz): § = 7.69
(g, 3-CH,CHj,), 8.46 (q, 5-CH,CH5;), 18.58 (q, 7-CH3), 19.65 (t, 3-
CH,CH,;), 25.27 (t, 5-CH,CHj), 41.53 (t, C-10), 46.79 (s, C-7), 49.76
(s, C-3), 64.58 (t, C-2), 66.49 (t, C-8), 69.34 (t, C-9), 72.33 (s, C-5),
206.98 (s, C-4), 207.19 (s, C-6). — MS (70 eV): m/z (%) = 235 (100)
[M*], 220 (70), 192 (27), 178 (15), 164 (13), 182 (23), 138 (30), 57
(51), 41 (64).

3,7-Dimethyl-3-phenyl-1-azaadamantan-4,6-dion (2g). Methode A;
Kristallisation aus Methanol ergibt 40.40 g (30%) 2g als wattear-
tige, farblose Kristalle; R; = 0.65 [Dichlormethan/Aceton (10:1)];
Schmp. 191—-195°C (Subl; zugeschmolzene Kapillare). — IR
(KBr): ¥ = 3060 cm ™', 2970, 2930, 2870, 1720, 1685 (C=0), 1440,
1370, 1330, 1250, 1035, 865, 800, 765, 700. — 'H-NMR (CDCl,, 300
MHz): 8 = 7.42—7.17 (m, 5H, Ph), AB-Signal (6, = 3.70, 85 =
345, 4] = 3.1 Hz, “J4 = 13.1 Hz, 2H, 2-H,), AB-Signal (8, =
3.42,%] = 2.7 Hz, 83 = 3.32,%J = 32 Hz, Y, = 12.8 Hz, 2H, 9-
H,), AB-Signal (5, = 3.20,*J = 2.8 Hz, 83 = 3.14,%J,; = 13.3 Hz,
2H, 8-H,), 2.19 (s, 2H, 10-H,), 1.21 (s, 3H, 5-CHy)*, 1.16 (s, 3H, 7-
CH,)*. — “C-NMR (CDCl, 75 MHz): § = 11.55 (q, 7-CH3), 18.57
(g, 5-CH;), 42.98 (t, C-10), 46.98 (s, C-7), 53.74 (s, C-3), 65.09 (t, C-
2), 66.12 (t, C-8), 69.38 (s, C-5), 71.61 (t, C-9), 126.90 (d), 127.55 (d),
128.37 (d), 137.88 (s), 204.46 (s, C-4), 206.64 (s, C-6). — MS (70 eV):
mjz (%) = 269 (100) [M™*], 240 (13), 226 (37), 198 (22), 103 (20),
77 (11), 42 (23), 41 (25).

C7HsNO (269.34) Ber. C75.81 H 7.11 N 5.20
Gef. C 7596 H 7.02 N 5.31
Molmasse 269 (MS)

7-Methyl-3,5-diphenyl- {-azaadamantan-4,6-dion (2h): Methode A;
Kristallisation aus Methanol ergibt 41.38 g (25%) 2h als wattear-
tige, farblose Kristalle; Ry = 0.75 [Dichlormethan/Aceton (10:1)];
Schmp. 175—179°C (Subl; zugeschmolzene Kapillare). — IR
(KBr): = 3050 cm~' (CH), 3010, 2960, 2930, 2860, 1720, 1685,

N. Risch, U. Billerbeck, E. Krieger

1440, 1330, 1230, 1095, 995, 905, 845. — 'H-NMR (CDCl;, 300
MHz): 8 = 7.41—7.04 (m, 10H, Ph), AB-Signal (5, = 4.14, J =
23 Hz, 8 = 4.03, “J = 3.0 Hz, 2,3 = 12.5 Hz, 2H, 9-H,), AB-
Signal (5, = 3.79, 85 = 3.50,“J = 2.9 Hz, 2/,3 = 134 Hz, 2H, 2-
H,), AB-Signal (8, = 3.28, 8 = 3.26, 2H, 8-H,), AB-Signal (5, =
241,85 = 233, = 13.2 Hz, 2H, 10-H,), 1.22 (s, 3H, 7-CH,). —
BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 19.03 (g, 7-CHy), 42.30 (t, C-10),
4734 (s, C-7), 54.06 (s, C-3), 65.35 (t, C-2), 66.09 (t, C-8), 67.79 (t,
C-9), 76.42 (s, C-5), 127.03 (d), 127.69 (d), 128.32 (d), 129.04 (d),
132.35 (s), 137.63 (s), 202.89 (s, C-4), 204.93 (s, C-6). — MS (70 eV):
mfz (%) = 331 (100) [M*], 302 (17), 288 (23), 260 (12), 186 (13),
103 (77), 91 (25), 77 (13), 57 (20), 42 (32).

3.,5,7-Triphenyl-{-azaadamantan-4,6-dion (2i): Methode A; das
Produkt fillt beim Erhitzen der klaren, gelblichen Reaktionslésung
als farblose, watteartige Kristalle aus und bedarf keiner weiteren
Reinigung: 88.54 g (45%) 2i; Ry = 0.85 [Dichlormethan/Aceton
(10:1)]; Schmp. 257°C (zugeschmolzene Kapillare). — IR (KBr):
¥ = 3090 cm™! (arom. CH), 3050, 3020, 2930, 2860, 1725, 1795
(C=0), 1595 (C=C), 1490, 1440, 1340, 1090, 855, 790, 755, 730,
710, 695. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.44—7.07 (m, 15H,
Ph), 4.24 (s, AB, 2H, 9-H,), AB-Signal (5, = 3.86, *J = 2.6 Hz,
8 = 3.60, ZJup = 12.9 Hz, 4H, 2-, 8-H,), AB-Signal (5, = 2.99,
*J = 2.6 Hz, 83 = 2.76, 2/, = 13.0 Hz, 2H, 10-H,). — ’C-NMR
(CDCl,, 75 MHz): 40.75 (t, C-10), 54.19 (s, C-3, -7), 65.12 (t, C-2,
-8), 74.71 (t, C-9), 76.50 (s, C-5), 127.06 (d), 127.64 (d), 127.76 (d),
128.41 (d), 129.15 (d), 132.26 (s, 5-C-i), 137.66 (s, 3-, 7-C-i). — MS
(70 eV} m/z (%) = 393 (49) [M ], 350 (11), 248 (12), 103 (100), 91
(28), 77 (6), 42 (15).
C»H,3NO, (393.49) Ber. C 8242 H 5.89 N 3.56
Gef. C 82.16 H 5.74 N 3.61
Molmasse 393 (MS)

3-Methyl-4,6-dioxo-7-phenyl- {-azaadamantan-3-carbonitril  (2k):
Methode A; aus dem viskosen, braunen Reaktionsriickstand trennt
man 2k durch SC als farblosen Festkorper ab; 14.02 g (10%); R; =
0.75 [Dichlormethan/Aceton (10:1)]; Schmp. 273 —275°C. — IR
(KBr): ¥ = 3060 cm™! (arom. CH), 2990, 2930, 2870, 2220 (CN),
1735, 1700 (C=0), 1440, 1340, 1240, 1075, 935, 865, 795, 665,
600. — "H-NMR (CDCl;, 300 MHz); 8 = 7.45—7.34 (m, 3H, Ph),
7.18 -7.14 (m, 2H, Ph), 3.78 —3.39 (m, 8H, 2-, 8-, 9-, 10-H,), 1.28
(s, 3H, 5-CHs). — “C-NMR (CDCl,, 75 MHz): § = 11.40 (t, 5-
CHs), 3899 (t, C-10), 4845 (s, C-7)*, 52.47 (s, C-3)*, 62.41 (t, C-2),
64.78 (t, C-8), 69.76 (s, C-5), 7098 (t, C-9), 116.17 (s, CN), 126.79
(d), 128.31 (d, C-p), 128.81 (d), 136.26 (s, 7-C-i), 196.68 (s, C-4), 201.70
(s, C-6). — MS (70 eV): m/z (%) = 280 (100) [M ], 251 (25), 237
(9), 186 (10), 131 (13), 103 (51), 69 (18), 57 (7), 42 (26).
Cy7HsN,O, (280.33) Ber. C72.84 H 5.75 N 9.99
Gef. C72.60 H 571 N 9.84
Molmasse 280 (MS)

Synthese der 1-Azaadamantan-4,6-diole 3. — Allgemeine Arbeits-
vorschrift 3: Zu einer siedenden Losung von 0.05 mol 2 in 200 ml
absolutem Methanol tropft man rasch eine Losung von 5.79 g (0.10
mol) Natriumborhydrid in ca. 150 ml absolutem Methanol, die vor-
her ca. 5 min abreagiert hat. Nach erfolgter Zugabe erhitzt man
2 h unter RiickfluB, engt die Losung i Vak. vollstindig ein und
extrahiert den verbleibenden Festkorper mehrfach mit Dichlor-
methan. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Na,SO,
getrocknet. Die Entfernung des Losungsmittels i Vak. ergibt
65 —75% eines Isomerengemisches der Dialkohole 3 als kristallinen
Festkorper (Schaum). Die Komplexizitit der "H-NMR-Spektren
der Isomerengemische 148t eine detaillierte Interpretation nicht zu.

3.5,7-Trimethyl-1-azaadamantan-4,6-diol (3a). Ausb. 8.98 g (85%)
3a als farbloser, fester ,,Schaum® (Isomerengemisch);, Schmp.
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3a als farbloser, fester ,,Schaum® (Isomerengemisch), Schmp.
125°C. — IR (KBr): ¥ = 3500—3200 cm ! (OH), 2960, 2950, 2920,
2870, 1460, 1450, 1370, 1320, 1285, 1055, 1020, 945, 920, 830, 700,
655. — “C-NMR: vgl. Daten fiir 3a’. — MS (70 eV): m/z (%) =
211 (87) [M*], 194 (31), 122 (16), 108 (7), 74 (18), 58 (100)
[(CH;3),NCH; 1, 42 (22).
C;HyNO,; (211.31) Ber. C 6821 H 10.02 N 6.63
Gef. C68.34 H 9.87 N 6.54
Molmasse 211 (MS)

5-Methyl-7-phenyl-1-azaadamantan-4,6-diol (3b): Ausb. 9.73 g
(75%) 3b als gelboranger, fester ,Schaum® (Isomerengemisch);
Schmp. 130°C. — IR (KBr): ¥ = 3600—3100 cm~! (OH), 3050,
3020 (arom. CH), 2920, 2860, 1630 (C=C), 1540, 1440, 1400, 1050,
980, 925, 755, 700. — MS (70 eV): m/z (%) = 259 (68) [M*], 242
(17) [M* — OH], 201 (41), 173 (30), 115 (13), 97 (57), 91 (27), 77
(11), 69 (50), 58 (100), 42 (28) [CH,=N=CH; ].

Ci¢HxNO, (259.35) Ber. C 74.10 H 8.16 N 5.40
Gef. C73.98 H 8.19 N 533
Molmasse 259 (MS)

4,6-Dihydroxy-5-methyl-1-azaadamantan-3-carbonitril (3¢). Ausb.
739 g (711%) 3c als farbloser, fester ,,Schaum®; Schmp.
150—153°C. — IR (KBr): ¥ = 3400—3100 cm ! (OH), 2930, 2870,
2220 (CN), 1455, 1315, 1260, 1235, 1170, 1060, 1020, 990, 925, 900,
835, 815, 740, 700, 630. — MS (70 eV): m/z (%) = 208 (100) (M *],
191 (77), 165 (5), 138 (15), 126 (28), 120 (12), 108 (11), 94 (10), 74
(26), 58 (88), 42 (86).
Ci1H;6N,O, (208.26) Ber. C 6344 H 7.74 N 13.45
Gef. C 63.57 H 7.85 N 13.29
Molmasse 208 (MS)

3,5,7-Trimethyl-1-azaadamantan-4,6-diol [4-OH,,, 6-OH,,] (3a’):
1.00 g (4.83 mmol) 2a und 1 g PtO, werden mit 100 ml 6 N HCI]
versetzt und bei einem Wasserstoff-Druck von 5 bar unter Schiitteln
24 h hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab und entfernt das
Losungsmittel i. Vak. Das entstandene Hydrochlorid wird in 50 ml
Wasser gelost und mit dem gleichen Volumen Dichlormethan un-
terschichtet. Man versetzt mit konz. wia8riger NH;-Losung bis zur
eintretenden alkalischen Reaktion und trennt die organische Phase
ab. Die wilirige Phase wird mehrfach mit je 20 ml Dichlormethan
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden mit
Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. er-
hilt man 097 g (95%) 3a’ als farblose Kristalle; Schmp.
215—216°C. — IR (KBr). ¥ = 3400 cm ' (OH), 2920, 2860, 1455,
1335, 1315, 1080, 1055. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 3.21
(d, 2H, 4-H,;,/6-H;,), 2.66 (m, 6H, 2-, 8-, 9-H,), 2.03 (d, 1H, 10-H,,,
%J = 132 Hz), 1.09 (s, 3H, 5-CHj), 096 (d, 1H, 10-H;,, *J =
13.2 Hz), 0.85 (s, 6H, 3-, 7-CH;). — BC-NMR (CDCl;, 75 MHz).
8 = 19.44 (q, 5-CH3), 22.42 (q, 3-, 7-CHa), 34.24 (s, C-3, -7), 37.43
(t, C-10), 37.51 (s, C-5), 63.67 (1, C-9), 63.71 (t, C-2, -8), 82.59 (d, C-
4,-6). — MS (70 eV): m/z (%) = 211 (42) [M*], 194 (13), 58 (100),
42 (21), 41 (30).

C;;H;NO, (211.31) Ber. C 68.21 H 10.02 N 6.63
. Gef. C 6834 H 9.87 N 6.54

Molmasse 211 (MS)

Synthese der substituierten 4,6-Dichlor-1-azaadamantane 4. —
Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 50 mmol 3 werden unter wasser-
freien Bedingungen 48 h in 50 ml frisch destilliertem Thionylchlorid
unter RickfluB erhitzt. Man engt i.Vak. vollstindig ein und hy-
drolysiert den Rickstand vorsichtig mit waBriger NH;-Losung. Die
wilrige Phase extrahiert man mehrfach mit kleinen Mengen Di-
chlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen mit
Na,SO, und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand
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wird sdulenchromatographisch von den Verunreinigungen getrennt.
Details zur Isolierung sind bei den einzelnen Dichloriden angege-
ben. Die Isomeren lieBen sich bislang nicht trennen. Die analyti-
schen Daten wurden den Spektren der Isomerenmischung entnom-
men.

4,6-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1-azaadamantan (4a)y. Ausb. 10.1 g
(81%) d4a als rotbraunes, hochviskoses Ol {R; = 0.70
[Dichlormethan/Methanol (10:1)]}, das nach einiger Zeit zu einer
wachsartigen Masse (Schmp. 98°C) erstarrt.
4a-Gemisch: IR (Film): ¥ = 2960 cm™! (CH), 2930, 2860, 1445,
1375, 1330, 1280, 1075, 1010, 1000, 890, 735, 660.

4,6-Dichlor-3,5,7-trimethyl- 1-azaadamantan [4-Cl,,, 6-Cl,] (4a'):
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 3.88 (d, 4] = 1.5 Hz, 2H, 4, 6-
Hjg), 291 —2.83 (m, 6H, 2-, 8-, 9-H,), 2.32 (d, AB, 1 H, 4J = 3.1 Hz,
2 — 13.4 Hz), 1.07 (s, AB, 1H, *J = 1.5 Hz), 1.18 (s, 3H, 5-CH,),
0.95 (s, 6H, 3-, 7-CH;). — “C-NMR (CDCl,, 75 MHz): 5 = 22.48
(q, 5-CH), 24.47 (q, 3-, 7-CH), 34.71 (s, C-3, -7), 36.44 (t, C-10),
40.48 (s, C-5), 65.40 (t, C-2, -8), 66.80 (t, C-9), 74.68 (d, C-4, -6).

4.6-Dichlor-3,5,7-trimethyl-1-azaadamantan [4-Cly,, 6-Cl,,] (4a?):
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 4.34 (1, 1 H, 4-H,,), 4.03 (d, J =
2.3 Hz, 1H, 6-H;,), AB-Signal (5, = 3.35, 4] = 2.3 Hz, 83 = 2.54,
] — 1.7 Hz, 2Jas = 137 Hz, 2H, 9-H,), AB-Signal (5, = 3.2,
‘] = 322 Hz, 85 = 2.4 Hz, *J = 1.7 Hz, Yy = 134 Hz, 2H, 2-
H,), 2.85 (s, AB, 2H), AB-Signal (5, = 2.05, % = 2.7 Hz, 85 =
1.34,*J = 1.3 Hz, XJ,5 = 13.4 Hz, 2H, 10-H,), 1.04 (s, 3H, 3-CH>)*,
0.89 (s, 3H, 5-CH.)*, 0.88 (s, 3H, 7-CH;)*. — PC-NMR (CDCls, 75
MHz): 5 — 22.87 (q, 5-CH), 23.75 (g, 3-CH), 24.61 (q, 7-CH),
33.41 (s, C-3), 34.85 (s, C-7), 39.44 (s, C-5), 4433 (t, C-10), 57.02 (&,
C-2), 58.03 (t, C-9), 64.73 (t, C-8), 72.19 (d, C-4), 79.36 (d, C-6).

4a-Gemisch: MS (70 eV): m/z (%) = 247 (9) [M*], 212 (100) [M *
— CI, 176 (20) [M* — Cl1 — HCI], 147 (10), 58 (6), 42 (13).
C;HoNCl, (248.19) Ber. C 58.07 H 7.71 N 5.64
Gef. C 5829 H 7.63 N 5.51
Molmasse 247 (MS)

4,6-Dichlor-5-methyl-3-phenyl-1-azaadamantan (4b): Das ©6lige
Rohprodukt kann durch SC [Dichlormethan/Methanol (10:1)] in
drei Fraktionen getrennt werden; Gesamtausb. 5.75 g (39%). Die
Zuordnung gelingt mit Hilfe der 'H-NMR-Spektroskopie.

4b-Gemisch: IR (Film): ¥ = 3090 cm™!' (arom. CH), 3060, 3030,
2930, 2870 (C—H), 1600 (C=C), 1495, 1445, 1380, 1305, 1270, 1230,
1065, 990, 960, 940, 920, 895, 800, 740, 700, 620.

1. Fraktion: 4,6-Dichlor-5-methyl-3-phenyl- {-azaadamantan [4-Cl,,,
6-Cl;] 4 b'): Ausb. 2.48 g (43%) rotbraunes, hochviskoses Ol; R; =
0.84. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 7.51—7.27 (m, 5H, Ph),
4.73 (quint, 1H, 6-H,,), 4.62 (d, 1H, 4-Hy,), 3.64 (d, AB, %/, =
13.0 Hz, 8-H), 3.56 (d, AB, %J,5 = 14.0 Hz, 1H, 9-H), 3.05—2.77
(m, 2H, 8-, 9-H), AB-Signal (8, = 3.42, 83 = 3.15, *7 = 2.5 Hz,
2Jas = 13.5Hz, 2H, 2-H,), AB-Signal (8, = 2.82, &3 = 2.30,
2Jag = 129 Hz, 2H, 10-H,), 1.12 (s, 3H, 5-CH;). — *C-NMR
(CDCl,, 75 MHz): § = 25.37 (q, 5-CH3), 33.16 (t, C-10), 34.42 (d,
C-7), 38.84 (s, C-3)*, 41.12 (s, C-5)*, 5043 (t, C-8), 56.83 (t, C-9),
61.10 (1, C-2), 66.35 (d, C-4), 75.11 (d, C-6), 125.23 (d), 125.80 (d, C-
p), 128.77 (d), 141.35 (s, 5-C-i). — MS (70 eV): m/z (%) = 295 (40)
[M™*], 260 (100), 224 (16), 181 (13), 166 (13), 115 (10), 91 (31), 77
(10), 57 (23), 42 (58).

2. Fraktion: 4,6-Dichlor-5-methyl-3-phenyl-1-azaadamantan [4-Cl,,,
6-Cl,.] (4b?): Ausb. 2.75 g (48%) rotbraunes, hochviskoses Ol; R; =
0.72. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 3 = 7.41 (m, 5H, Ph), 4.44
(t, 1H,*J = 1.4 Hz, 4-H,), 4.23 (quint, 1 H, 6-H; ), AB-Signal (8, =
3.34, 35 = 298, U, = 13.6 Hz, 2H, 8-H,), 3.23 (d, AB, 2 =
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109 Hz, 1H, 2-H), 3.15—3.03 (m, 4H, 10-H,,, 2-H, 9-H,), 2.35 (m,
1H, 7-H), 2.10 (quint, AB, 1H, 10-H,,), 1.24 (s, 3H, 5-CHj). — C-
NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 = 22.43 (4, 5-CH}), 26.82 (t, C-10), 36.17
(d, C-7), 40.21 (s, C-3)*, 40.85 (s, C-5)*, 58.76 (t, C-8), 65.81 (1, C-
9y 66.59 (t, C-2)**, 68.03 (d, C-4), 72.82 (d, C-6), 125.08 (d), 216.94
(d, C-p), 128.83 (d), 143.24 (s, 3-C-i). — MS (70 eV): m/z (%) = 295
(23) [M*1, 260 (70), 224 (21), 169 (100), 91 (54), 77 (10), 57 (37), 42
(57).

3. Fraktion: 4,6-Dichlor-5-methyl-3-phenyl-1-azaadamantan [4-Clyg,
6-Cl,,] (4b%: Ausb. 0.52 g (9%) rotbraunes, hochviskoses OL; R; =
0.61. — 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 7.39—7.27 (m, 5H, Ph),
487 (t, 1H, %7 = 19 Hz, 4-H,,), 444 (dd, 1H, 6-H,,), AB-Signal
(6. = 385, 8 = 3.29, 2J,p = 133 Hz, 2H, NCH,), AB-Signal
(64 = 3.50,*J = 2.1 Hz, 83 = 3.12, 2Jas = 13.5 Hz, 2H, NCH,),
AB-Signal (5, = 3.23, 85 = 2.65, 2y = 13.7 Hz, 2H, NCH,), AB-
Signal (8, = 2.82, “J = 2.7 Hz, & = 1.87, 2/,s = 13.7 Hz, 2H,
10-H,), 2.11 (quint, 1H, *J = 2.5 Hz, 7-H), 1.11 (s, 3H, 5-CHj). —
BC-NMR (CDCl,;, 75 MHz): 8 = 22.65 (g, 5-CH,), 35.69 (d, C-7),
38.56 (s, C-3)*, 39.16 (s, C-5)*, 39.51 (t, C-10), 54.66 (t, C-8), 57.85
(t, C-9)**, 58.03 (t, C-2)**, 70.30 (d, C-4), 72.56 (d, C-6), 123.71 (d),
126.85 (d, C-p), 128.56 (d), 144.30 (s, 3-C-i). — MS (70 eV): m/z (%)
= 295 (12) [M*], 260 (10), 224 (12), 195 (15), 91 (20), 71 (14), 57
(35), 42 (31).

4,6-Dichlor-5-methyl-{-azaadamantan-3-carbonitril [4-Cl,,, 6-Cl,,]
(4¢): Aus einem Ansatz von 1.9 mmol gewinnt man nach SC [Di-
chlormethan/Methanol (10:1)] 0.22 g (67%) 4c als rotbraunes,
leicht wachsartiges Ol; R; = 0.76. — IR (Film): ¥ = 2940 cm~/,
2875, 2220 (CN), 1450, 1380, 1310, 1275, 1215, 1175, 1130, 1080,
1060, 1035, 990, 970, 895, 800, 735, 700, 630. — 'H-NMR (CDCl,,
300 MHz): 8 = 4.21 (s, 11H, 4-H;,), 4.10 (s, 1H, 6-H;,), 3.54 (d,
1H), 3.33—-3.22 (m, 2H), 3.06 (d, 2H), 2.92 (AB, 2H, 8-H,), 2.16
(quint, 1H, 7-H), 2.05 (s, 1H, 10-H;,), 1.21 (s, 3H, 5-CH;). — "*C-
NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 21.82 (t, 5-CHj3), 26.96 (t, C-10), 34.11
d, C-7), 37.00 (s, C-3), 38.89 (s, C-5), 57.94 (t, C-8), 61.25 (t, C-2),
65.63 (t, C-9), 66.05 (d, C-4)*, 66.43 (d, C-6)*, 119.86 (s, CN). — MS
(70 eV): m/z (%) = 244 (7) [M*], 209 (100), 173 (12), 144 (3), 130
(7), 116 (2), 104 (2), 92 (3), 77 (2), 58 (38), 42 (19).

Synthese der substituierten 1-Azaadamantane 5. — Allgemeine Ar-
beitsvorschrift 5: 8.00 mmol 4 und 10.0 ml (37.2 mmol) frisch her-
gestelltes Tri-n-butylzinnhydrid werden unter kriftigem Riihren in
einer zuvor getrockneten Glasapparatur mehrfach i. Hochvak. ent-
gast und anschlieBend unter N, 6—8 h auf 140°C erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion [DC-Kontrolle; Dichlormethan/Metha-
nol (10:1), Bespriithen mit einer L3sung von Bromkresolgriin in 2-
Propanol] kiihlt man ab und erhélt 5 in Ausbeuten von 80 —90%.

3,5,7-Trimethyl-1-azaadamantan (5a): Ausb. 1.23 g (86%) 5a ne-
ben geringen Mengen 1,3,5,7-Tetramethyl-3-azabicyclo[3.3.1jnon-6-
en. — IR (KBr): ¥ = 2900 cm~! (CH), 2850, 1735, 1455, 1370, 1325,
1300, 1240, 1060, 1000, 910. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § =
2.60 (s, 6H, 2-, 8-, 9-H,), AB-Signal (8, = 1.25, 83 = 1.19, W/, =
12.4 Hz, 6H, 4-, 6-, 10-H,), 0.72 (s, 9H, 3-, 5-, 7-CH;). — *C-NMR
(CDCl;, 75 MHz): & = 27.14 (q, 3-, 5-, 7-CH3), 29.41 (s, C-3, -5,
-7), 49.83 (t, C-4, -6, -10), 63.37 (t, C-2, -8, -9). — MS (70 e¢V): m/z
(%) = 179 (100) [M*], 164 (34), 122 (22), 108 (19), 91 (18), 79 (3),
71 (4), 58 (19), 41 (15).
C;;H;N (179.31) Ber. C 80.38 H 11.81 N 7.81
Gef. C 80.17 H 11.75 N 7.89
Molmasse 179 (MS)

5-Methyl-7-phenyl-1-azaadamantan (5b). Ausb. 1.47 g (81%) 5b
nach SC [Dichlormethan/Methanol (10:1)] als braunes, hochvis-
koses Ol. — IR (Film): ¥ = 3090 cm~' (arom. CH), 3060, 3030,
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2920, 2845, 1600 (C=C), 1490, 1440, 1375, 1310, 1235, 1080, 1040,
990, 960, 890, 820, 770, 750, 695. — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz):
& = 771 (m, 1H, Ph), 7.53 (m, 1H, Ph), 7.37—7.19 (m, 3H, Ph),
AB-Signal (84 = 3.24, 83 = 3.17,%/,3 = 12.8 Hz, 2H, NCH,), 3.13
(m, AB, 2H, NCH,), AB-Signal (8, = 293, 8 = 2.87, /s =
13.1 Hz, 2H, NCH,), AB-Signal (§, = 2.12,85 = 1.95,%7 = 2.1 Hz,
2Jss = 12.1 Hz, 2H), 2.07 (s, 1 H, 7-H), AB-Signal (5, = 1.85,8s =
1.77,%)ss = 12.6 Hz, 2H), AB-Signal (85 = 1.71,8z = 1.65,%Jsp =
9.5 Hz, 2H), 0.86 (s, 3H, 5-CH;). — “C-NMR (CDCl,;, 75 MHz):
& = 2740 (q, 5-CHs), 27.79 (s, C-7), 29.00 (s, C-3), 35.10 (s, C-5),
40.45 (t, C-10), 41.83 (t, C-6), 48.31 (t, C-4), 56.35 (t, C-2), 61.61 (t,
C-8), 62.80 (t, C-9), 126.46 (d), 124.75 (d), 128.52 (d), 145.59 (s). —
MS (70 eV): m/z (%) = 227 (24) [M*], 170 (2), 128 (4), 115 (4), 91
9), 77 (4), 58 (100) [(CH;),NCH; ], 42 (8).
CiHxN (227.35) Ber. C 84.53 H9.31 N 6.16
Gef. C84.41 H 917 N 6.32
Molmasse 227 (MS)

5-Methyl-1-azaadamantan-3-carbonitril (5¢): Ausb. 1.23 g (87%)
5¢ nach SC [Dichlormethan/Methanol (10:1)] als hellbraunes,
hochviskoses Ol. — IR (Film): ¥ = 2910 cm~' (CH), 2860, 2215
(CN), 1450, 1375, 1345, 1310, 1130, 1075, 1055, 1030, 1000, 950, 925,
820, 810, 630, 615. — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz). 8 = AB-Signal
(84 = 3.27, 83 = 3.8, W,z = 13.0 Hz, 2H, NCH,), AB-Signal
(84 = 3.08, 85 = 2.96, °J,5 = 13.2 Hz, 2H, NCH,), 2.78 (s, AB,
2H, NCH,), AB-Signal (§, = 2.18, 83 = 2.09, X, = 12.5 Hz, 2H),
1.91 (s, 2H), 1.87 (s, 1H, 7-H), 1.63 (s, AB, 2H), 0.78 (s, 3H, 5-
CH;). — BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 26.12 (q, 5-CH.), 26.97
d, C-7), 27.24 (s, C-3)*, 29.06 (s, C-5)*, 38.21 (t, C-10), 41.77 (t, C-
6), 54.38 (t, C-4), 56.56 (t, C-2), 59.08 (t, C-8), 63.35 (t, C-9), 123.21
(s, CN). — MS (70 eV): m/z (%) = 176 (16) [M *], 175 (100), 132
(2), 104 (4), 79 (3), 58 (33), 42 (13).

Cy1HygN, (176.26) Ber. C 74.96 H 9.15 N 15.89
Gef. C 7481 H 898 N 15.75
Molmasse 176 (MS)

Synthese des substituierten -Azoniaadamantan-halogenids 6. —
1-Benzyl-3,5,7-trimethyl-1-azoniaadamantan-bromid  (6a). 2.00 g
(8.00 mmol) 4a und 10 ml (37.2 mmol) frisch hergestelltes Tri-n-
butylzinnhydrid werden unter kriftigem Riihren in einer zuvor ge-
trockneten Glasapparatur mehrfach i.Hochvak. entgast und an-
schlieBend unter N, 6—8 h auf 140°C erhitzt. Nach Beendigung
der Reaktion [Dichlormethan/Methanol (10:1), Besprithen mit ei-
ner Losung von Bromkresolgriin in 2-Propanol] gibt man das Ha-
logenid direkt in die heiBe Reaktionslosung; 6a fillt hierbei sofort
als weiBer Festkorper aus und kann durch Waschen mit Petrolether
(Siedebereich 30—70°C) rein erhalten werden; Ausb. 2.66 g (95%);
Schmp. 310°C (Zers). — IR (KBr) ¥ = 3040 cm~! (arom. CH),
2950, 2920, 2860, 1445, 1370, 1210, 1045, 1030, 975, 920, 800, 760,
710. — 'H-NMR (CDCl,;, 300 MHz): § = 7.64 (m, 2H, Ph), 745
(m, 3H, Ph), 5.06 (s, 2H, 1-H,), 3.37 (s, AB, 6H, 2-, 8-, 9-H,), AB-
Signal (84 = 146, 85 = 1.25, 2J4p = 12.6 Hz, 6H, 4-, 6-, 10-H,),
0.95 (s, 9H, 3-, 5-, 7-CH;). — “C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & =
25.55 (q, 3-, 5, 7-CH3), 35.28 (s, C-3, -5, -7), 45.94 (t, C-4, -6, -10),
6547 (t, C-2,-8,-9), 68.14 (t, 1-CH,Ph), 126.39 (s), 128.79 (d), 130.22
(d), 133.46 (d). — MS (70 eV). m/z (%) = 270 (10) [M* — Br], 179
(28), 164 (10), 91 (99), 79 (7), 65 (22), 58 (100), 41 (15).

CisHyNBr (350.34) Ber. C 65.14 H 8.06 N 4.00
Gef. C 6397 H7.89 N 4.11

CAS-Registry-Nummern
la: 20990-16-3 / 1b: 137628-79-6 / 1¢: 137628-80-9 / 1d: 137628-

81-0 / le: 137628-82-1 / 1f: 137628-83-2 / 1g: 137628-84-3 / 1h:
84168-02-5 / 1i: 95957-45-2 / 1k: 137628-85-4 / 2a: 136947-01-8 /
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Synthese und Deoxygenierung substituierter 1-Azaadamantan-4,6-dione 465

2b: 137628-77-4 [ 2¢: 137628-78-5 / 2d: 137628-71-8 / 2e: 137628-
72-9 / 2f: 137647-84-8 / 2g: 137628-73-0 / 2h: 137628-74-1 / 2i:
137628-75-2 / 2k: 137628-76-3 / 3a: 137628-61-6 / 3a’: 137694-
66-7 / 3b: 137628-62-7 / 3c¢: 137628-63-8 / 4a: 137628-64-9 / 4a’:
137694-67-8 |/ 4a%: 137694-68-9 / 4b: 137628-65-0 / 4b’: 137694-
69-0 / 4b*: 137694-70-3 / 4b*: 137694-71-4 / 4¢: 137628-66-1 / 5a:
137628-67-2 / 5b: 137628-68-3 / 5¢: 137628-69-4 / 6a: 137628-
70-6 / Methacrylsdure-methylester: 80-62-6 / Acrylsdure-methyl-
ester: 96-33-3 / Phenylessigsdaure-ethylester: 101-97-3 / Cyanessig-
sdure-ethylester: 105-56-6 / Ethylmalonsdure-dimethylester: 26717-
67-9 / n-Propylmalonsidure-dimethylester: 14035-96-2 / Atropa-
sdure-methylester: 1865-29-8 / 3-Pentanon: 96-22-0 / 1-Phenyl-2-
butanon: 1007-32-5 / Ethyl(vinyl)keton: 1629-58-9 / 3-Methylen-4-
heptanon: 4436-98-0 / 4-Methylen-5-nonanon: 76919-90-9 / 4-Hep-
tanon: 123-19-3 / 1,3-Diphenylaceton: 102-04-5 / 3-Oxovalerian-
sdurenitril: 33279-01-5 / Urotropin: 100-97-0

M R. C. Fort, Adamantanes, the Chemistry of Diamond Molecules,
Marcel Dekker Inc., New York, 1976, und hier zitierte Lit.

P B. Delpech, Q. Khuong-Huu, J. Org. Chem. 1978, 43,
4898 —4900.

BI R. M. Black, Synthesis 1981, 829 — 830.

Chem. Ber. 1992, 125, 459 — 465

M N, Risch, W. Saak, Angew. Chem. 1982, 94, 926; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1982, 21, 923 —924.

I N. Risch, Chem. Ber. 1985, 118, 4073 —4085.

1 Die ausgeprigte sterische Abschirmung verhindert z.B. eine
Uberfiihrung in die Dithioacetale, selbst unter drastischen Be-
dingungen wird ausschlieBlich Edukt zuriickerhalten. Die hdufig
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Wolff-Kishner-Reduktion (inklusive Varianten).
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