
Synthese des 1,3-Diaza-adamantans und des Bispidins*. 

V o n  

F. Galinovsky und H. Langer. 

Aus dem II.  Chemisehen Laboratorium der Universit/~t Wien. 

(Eingelangt am 30. April 1955.) 

Es wird eine neue Synthese des Bispidins, die yore ttexa- 
hydro-dinikobins/~ure-diester (VII) ausgeht, besehrieben. Aus 
dem Bispidin entsteht mit Formaldehyd leieht das 1,3-Diaza- 
adamantan (VIII), das alle Eigensehaf~en besitzt, die fiir Ver- 
bindungen mit Urotropinstruktur ~ eharakteristiseh sind. 

Vor kurzem haben Bohlmann, Ottawa und Keller 2 eine Synthese des 
Bispidins (3,7-Diaza-bieyclo-[3,3,1]-nonans) (VII), das im Ringsystem 
des Cytisins und in denen der Alkaloide der Sparteingruppe enthalten 
ist, beschrieben. Das Bispidin wurde durch Hydrierung des Dinikotin- 
s/~ure-dinitrils mit  Raney-Nickel  im Autoklaven erhMten, dagegen gelang 
es nicht, die Base aus dem Dinikotins/~ureester dureh Hydrierung mit  
Raney-Niekel ,  Reduktion mit  LiA1H~ zum Diol, Uberfiihrung des Diols 
in das Dibromid und Ringschlul3 mit  Ammoniak herzustellen. Wir 
hat ten nun vor einiger Zeit das Tetrahydro-desoxy-cytisin (II) aus dem 
1,3-Dicarbi~thoxy-4-chinotizon (I) darges~ellt ~ und dabei den zweiten 
Piloeridinring des in I I  enthaltenen Bispidins duroh Hydrierung yon I 
in Eisessig mit  PrO 2 als Katalysator ,  nachfolgende Reduktion mit  
LiAIH 4 zum Diol, Umsetzung des Diols zum Dibromid und Ringsehlul3 
mit  Mkohol. Ammoniak erhalten. Eine Voraussetzung ffir das Gelingen 
des Ringschlusses ist das Vorliegen des cis-Hydro-diesters, der bei der 
katalytischen Hydrierung im Gemisch mit dem trans-Ester  entstehen 
kann. Nach unserer Ausbeute an Tetrahydro-desoxy-cytisin muBte bei 

* Herrn Prof. Dr. E. Abel zum 80. Geburtstag gewidmet. 
1 H. Stetter, Die Chemie der organischen Ringsysteme mit Urotropin- 

S~ruktur. Angew. Chem. 66, 217 (1954). 
z 2'. BohImann, N. Ottawa und 17. Keller, Ann. Chem. 587, 162 (1954). 
3 tP. Galinovslcy, O. Vogl and W. 3/ioroz, Mh. Chem. 88, 242 (1952). 
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der Hydrierung mit PtO~ zumindest zirka 40 ~  der eis-Verbindung ent- 
standen sein. 
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Wir versuchten nun, die damals mit Erfolg durchgefiihrte Reaktions- 
folge auch zur Synthese des Bispidins zu verwenden. Dinikotinsaure- 
diathylester (III) wurde in Eisessig mit P~Oe als Katalysator hydriert, das 
Hydroprodukt IV mit LiA1H 4 in Tetrahydrofuran in da.s Diol V 6ber- 
gefiihrt und dieses mit konz. Bromwassers~offsaure in die Dibromver- 
bindung VI verwandelt. Mit alkohol. Ammoniak im Rohr bei 100 ~ 
wurde daraus ein Reaktionsprodukt erhalten, aus dem sich in 40~oiger 
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Ausbeute - -  berechnet auf Dinikotins~ureester - -  eine Base isolieren 
tieS, die nach ihren E i g e n s c h ~ e n  das Bispidin (VII) vorstellte. Wie 
weir beim Erhitzen mit  alkohol. Ammoniak im Rohr die Verdfinnung 
maSgeblich ist, da[t intramolekularer t~ingschlu8 und nicht intermole- 
kulare HBr-Abspal tung eintritt, die zu hShermolekularen Produkten 
fiihrt, soll sparer gelegentlich geprfift werden. Anderweitige Vorversuche 
zur weiteren Verbesserung der Ausbeute  an Bispidin lieBen es wenig 
lohnend erscheinen, das dureh Hydrierung des Dinikotins~ureesters 
und naehfolgende t~eduktion eventuell entstandene trans-Diol, das eine 
Oxymethylgruppe in ~quat0rialer, die andere in axialer Stellung besitzt, 
mit  Nat r iumalkohola t  in die cis-Verbindung (beide Gruppen ~quatorial) 
umzulagern, um die bei der Konversion ffir den t~ingsehlul3 gfinstige 
Konstellation zu erhalten. 

Die HersteUung des Bispidins bog die Gelegenheit, das 1,3-Diaza- 
adamantan  4 (VIII) ,  die letzte noch unbekannte Verbindung dieser Reihe 5, 
in der Methingruppen des Adamantans dureh Stiekstoffatome ersetzt 
sind, zu synthetisieren. Es wurde aus dem Bispidin durch Umsetzung 
mit  Paraformaldehyd in Benzol erhalten. Nach Sublimation im Vakuum 
bei 80 ~ und UmlSsen aus ~ ther  schmolz die leicht fifichtige, pr~eht ig  
krist~llisierende Verbindung bei 265% Sie gib~ ein krist~llisiertes Pikrat  
yore Schmp. 235 ~ Das l ) iaza-adamantan ist wie das Triaza-adamantan 5 
gegen S/iuren vSllig stabil und kann aus der alkalisehen LSsung der Salze 
durch Ausschiitteln mit  Xther wiedergewonnen werden. So ergab sich 
auch durch Umsetzung des Bispidins mit  Methylenjodid zum Hydro- 
jodid des Dia~a-adamantans eine weitere BildungsmSglichkeit dieser 
Verbindung aus dem Bispidin. 

Das 1,3-Diaza-adamantan zeigt die charakteristischen chemischen 
und physikalisehen Eigensehaften, welche Verbindungen mit  hoch- 
symmetrischer, kugelfSrmiger Struktur  eigen sind. 

Experimenteller Tell. 
S y n t h e s e  des B i s p i d i n s  ( 3 , 7 - D i a z a - b i e y e l o - [ 3 , 3 , 1 ] - n o n a n s ) .  

Hexahydro-dinikotins~ure-diiAthylester ( IV ) :  0,4 g PtO 2 wurden in 10 ml 
Eisessig vorhydriert, dann 5 g Dinikotinsgure-digthylester (III) vom Schmp. 
48 his 49 ~ der in iiblicher Weise aus Dinikotins~ure mit alkohol. Salz- 
sgure dargeste]lt wurde, in 30 ml Eisessig zugegeben und mit Wasserstoff 
geschfittelt. Wahrend 12 Stdn. wurden 1708 ml I-I~ aufgenommen (ber. fiir 
3 Doppelbindungen : 1687 ml H2/24 ~ 743 Torr). Nach dem Abfiltrieren des 

4 Zur Nomenklatur und Bezifferung siehe Anm. 1, S. 218. 
5 Das Triaza-adamantan wurde yon R. Lukes und K. Syhora, Chem. 

Listy 46, 731 (1952), das 7-Methyl-l,3,5-triaza-adamantan yon H. Stetter 
und W. B6ckmann, Chem. Ber. 84, 834 (1951), dargestellt; das Monoaza- 
adamantan ist neuerdings yon R. Fusco und G. Bianchetti erhalten worden. 
Mitt. VII. Congr. Naz. Chirn. Genua, Juni 1954. 
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Katalysators wurde der Eisessig im Vak. abgedampft und der hydrierte 
Ester bei 0,1 Torr ~md 120 bis 130 ~ (Luftbad) destilliert. 

Reduktion mit LiA1H~ zum Diol V: Zu 2,5 g LiAlI-I 4 in 20 ml absol. Tetra- 
hydrofuran wurden tropfenweise 5 g t tydroester  IV in 50 ml Tetrahydro- 
furan zufliegen gelassen und dann unter h~ufigem Schiivteln 8 Stdn. unter 
l~fiekfluB am Wasserbad erhitzt. Dann wurde rnit 5 ml Wasser und Alkohol 
zersetzt, yore Niederschlag abzentrifugiert und dieser 5real mit je 20 ml 
Alkoho] ausgekoeht und jedesmal zentrifugiert. Die vereinigten Lds~mgen 
wurden im Vak. eingedampft und der Rfickstand im Kugelrohr destiliiert. 
Bei 140 bis 160 ~ Luftbadtemp. und 0,Ol Torr gingen 3,1 g Diol als hoch- 
viskose, in organischen LSsungsmitteln seh]echt 16sliche Flfissigkeit fiber. 

Umsetzung zum Dibromid VI: i g V wurde im Einschlu~rohr mit 50 ml 
bei 0 ~ ges~ittigter w~iBr. Bromwasserstoffs-~ure im siedenden Wasserbad 
15 Stdn. erhi~zt. Dann wurde irn Vak. eingedampft und der Rfickstand 
noch im Exsikkator fiber KOI-I stehengelassen. ])as erhaltene, groBteils 
kristallisierte Dibromid-hydrobromid wurde zur Umsetzung mit Ammoniak 
gleich welter verarbeitet, ohne das Dibromid selbst zu. isolieren. 

Umsetzung mit al]cohol. Ammoniak zum Bispidin ( V I I ) :  Das vorhin 
erhaltene I~Iydrobromid wurde in 60 ml absol. Alkohol aufgenommen und 
im Bombenrohr bei 0 ~ frock. NI-I a bis zur S/ittig~mg eingeleitet. Dann wurde 
das zugeschmolzene Rohr 6 Stdn. im siedenden Wasserbad erhitzt, hierauf der 
Rohrinhalt in einen Kolben gespfilt und im Vak. weitgehend eingeengt. Zum 
SchluB wurde mit Salzs~iure anges~uert und v611ig eingedampft. Der Rfick- 
stand wurde mit ~Vasser aufgenommen, stark alkalisch gemaeht und rnit 
J~ther erseh5pfend extrahiert. Der Xtherriickstand (0,54 g) wurde im Wasser- 
strahlvak, destilliert. Bei 90 his 110 ~ gingen 0,34 g einer ziemlich beweg- 
lichen Flfissigkeit iiber, die fast reines Bispidin 2 vorstellte. Die Verbind~mg 
hat schwach piperidinfihnliehen Geruch und zieht an der Luft Wasser 
und Kohlendioxyd an. 

Dipi]crat: In ~ethanol erhaltenes Dipikrat schmolz naeh dem Uml6sen 
aus Alkohol-Wasser im VakuumrShrchen bei 235 bis 236 ~ (korr.) und Zers., 
Braunf~trbung trat bei 227 ~ ein. 

CTI-I14N e - 2 C6HsO~N ~. Ber. N 19,18. Gef. N 19,19. 

Synthese des 1,3-1)iaza-adamantans. 

Umsetzung yon Bispidin mit Parafor~naldehycl: 0,122 g friseh destilliertes 
Bispidin wurdcn mit 0,04 g Paraformaldehyd in 3 ml Benzol 1 Std. auf dem 
Wasserbad erhitzt; der IEIauptteil des Benzols w~trde abdestilliert, der Rest 
im Vak. yon l0 Tort abgedampft und der in ~ther 15sliehe Rfiekstand im 
Kugelrohr sublimiert. Bei 80 bis i00 ~ Luftbadtemp. gingen im Wasser- 
strahlvak. 0,105 g Sublimat fiber, das yon wenig 01 durehsetzt war. Nach 
dem Uml6sen aus wcnig ~her und neuerlieher Sublimation wurde das Diaza- 
adamantan (VIII) in pr/iehtigen, dem Adamantan ~hnlichen Kristallen ~ er- 
halten, die im gesehlossenen R5hrchen bei 264 bis 265 ~ schmolzen. Die in 
Wasser gut 15sliehe, an der Luft flfichtige Verbindung gibt beim Eindampfen 
mit fibersehfissiger Salzs~ure ein hygroskopisehes Chlorhydrat, aus dem es 
wieder dutch Alkalisehmaehen und Ausschfitteln mit J~ther zurfiekgewonnen 
werden kann. 

CsI-II4N 2. Ber. C 69,52, II 10,21. Gel. C 69,79, 14 I0,41. 

6 Siehe V. Prelog und R. Seiwerth, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 1645 (1941). 
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Dipikrat: Das Diaza-adamantan gab in ~itherischer LSsung mit  Pikrin- 
s/iure ein gut  kristallisierendes l~ikrat, das nach dem UmlSsen aus Alkohol- 
Wasser im Vakuumr5hrchen bei 235 ~ unter Braunf~irbung sehmolz. Mit 
Bispidinpikrat gemiseht, zeigte es eine geringe, aber deutliehe Depression 
des Sehmp. 

CsI-I14N 2 �9 2 C6I-IaOTRIs. Ber. C 40,27, H 3,38, 1~ 18,79. 
Gef. C 40,33, I~I 3,53, I~T 18,85. 

Umsetzung yon Bispidin mit Methylen]odid: 0,15 g Bispidin wurden in 
6 ml Methanol mit  0,4 g CH2J ~ 3 Stdn. unter RiiekfluB am Wasserbad er- 
hitzt.  Die LSsung, aus der sieh auch beim Stehen im Eisschrank nur wenig 
kristallisiertes Produkt  aussehied, wurde im Vak. eingedampft, der Rfiekstand 
in wenig Wasser gelSst, stark alkalisch gemacht und mit  J~ther erseh5pfend 
ausgezogen. RTaeh vorsichtigem Abdestillieren des :4thers wurde der l~fiek- 
stand im Vak. bei 80 bis 100 ~ sublimiert. Das Sublimat war fast reines 
Diaza-adamantan, das nach dem UmlSsen aus ~ ther  und neuerlieher Subli- 
mation den oben angegebenen Sehrnp. zeigte. 

Die An~lysen wurden  yon  Her rn  Dr. G. Kainz im Mikrol~bor~tor ium 

des I I .  Chemisehen Ins t i tu tes  ~usgeftihrt. 


