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

Von
F. Galinovsky und H. Langer.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
(Eingelangt am 30. April 19565.)

Es wird eine neue Synthese des Bispidins, die vom Hexa-
hydro-dinikotinsdure-diester (VII) ausgeht, beschrieben. Aus
dem Bispidin entsteht mit Formaldehyd leicht das 1,3-Diaza-
adamantan (VIIT), das alle Eigenschaften besitzt, die fiir Ver-
bindungen mit Urotropinstruktur! charakteristiseh sind.

Vor kurzem haben Bohlmann, Ottawa und Keller? eine Synthese des
Bispidins (3,7-Diaza-bicyclo-[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-
sture-dinitrils mit Raney-Nickel im Autoklaven erhalten, dagegen gelang
es nicht, die Base aus dem Dinikotinsdureester durch Hydrierung mit
Raney-Nickel, Reduktion mit LiAlH, zum Diol, Uberfithrung des Diols
in das Dibromid und Ringschluf mit Ammoniak herzustellen. Wir
hatten nun vor einiger Zeit das Tetrahydro-desoxy-cytisin (II) aus dem
1,3-Dicarbathoxy-4-chinolizon (I) dargestelit> nund dabei den zweiten
Piperidinring des in II enthaltenen Bispidins durch Hydrierung von I
in Eisessig mit PtO, als Katalysator, nachfolgende Reduktion mit
LiAlH, zum Diol, Umsetzung des Diols zum Dibromid und Ringschlu8
mit alkohol. Ammoniak erhalten. Eine Voraussetzung fiir 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 mufite bei
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der Hydrierung mit PtO, zumindest zirka 40°/ der cis-Verbindung ent-
standen sein.
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Wir versuchten nun, die damals mit Erfolg durchgefithrte Reaktions-
folge auch zur Synthese des Bispidins zu verwenden. Dinikotinsgure-
disthylester (ILT) wurde in Eisessig mit PtO, als Katalysator hydriert, das
Hydroprodukt IV mit LiAlH, in Tetrahydrofuran in das Diol V #ber-
gefithrt und dieses mit konz. Bromwasserstoffsiure in die Dibromver-
bindung VI verwandelt. Mit alkohol. Ammoniak im Rohr bei 100°
wurde daraus ein Reaktionsprodukt erhalten, aus dem sich in 40%iger
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Ausbeute — berechnet auf Dinikotinsdureester — eine Base isolieren
lief, die nach ihren Eigenschaften das Bispidin (VII)} vorstellte. Wie
weit beim Erhitzen mit alkohol. Ammoniak im Rohr die Verdimnung
maBgeblich ist, daf intramolekularer Ringschlul und nicht intermole-
kulare HBr-Abspaltung eintritt, die zu hohermolekularen Produkten
fithrt, soll spater gelegentlich gepriift werden. Anderweitige Vorversuche
zur weiteren Verbesserung der Ausbeute an Bispidin liefien es wenig
lohnend erscheinen, das durch Hydrierung des Dinikotinsdureesters
und nachfolgende Reduktion eventuell entstandene trans-Diol, das eine
Oxymethylgruppe in dquatorialer, die andere in axialer Stellung besitzt,
mit Natriumalkoholat. in die cis-Verbindung (beide Gruppen dquatorial)
umzulagern, um die bei der Konversion fiir den Ringschlull giinstige
Konstellation zu erhalten.

Die Herstellung des Bispidins bot die Gelegenheit, das 1,3-Diaza-
adamantan? (VIII), die letzte noch unbekannte Verbindung dieser Reihe?,
in der Methingruppen des Adamantans durch Stickstoffatome ersetzt
sind, zu synthetisieren. Es wurde aus dem Bispidin durch Umsetzung
mit Paraformaldehyd in Benzol erhalten. Nach Sublimation im Vakuum
bei 80° und Umlosen aus Ather schmolz die leicht fliichtige, prichtig
kristallisierende Verbindung bei 265°. Sie gibt ein kristallisiertes Pikrat
vom Schmp. 235°. Das Diaza-adamantan ist wie das Triaza-adamantan®
gegen Sauren vollig stabil und kann aus der alkalischen Losung der Salze
durch Ausschiitteln mit Ather wiedergewonnen werden. So ergab sich
auch durch Umsetzung des Bispidins mit Methylenjodid zum Hydro-
jodid des Diaza-adamantans eine weitere Bildungsméglichkeit dieser
Verbindung aus dem Bispidin.

Das 1,3-Diaza-adamantan zeigt die charakteristischen chemischen
und physikalischen Eigenschaften, welche Verbindungen mit hoch-
symmetrischer, kugelférmiger Struktur eigen sind.

Experimentelier Teil.
Synthese des Bispidins (3,7-Diaza-bicyclo-[3,3,1]-nonans).

Hexahydro-dinikotinsaure-didthylester (IV): 0,4 g PtO, wurden in 10 ml
Eisessig vorhydriert, dann 5 g Dinikotinsgure-didthylester (I1T) vom Schmp.
48 bis 49°, der in iiblicher Weise aus Dinikotinsdure mit alkohol. Salz-
sdure dargestellt wurde, in 30 ml Eisessig zugegeben und mit Wasserstoff
geschiittelt. Wibrend 12 Stdn. wurden 1708 ml H, aufgenommen (ber. fiir
3 Doppelbindungen: 1687 ml H,/24°, 743 Torr). Nach dem Abfiltrieren des

4 Zur Nomenklatur und Bezifferung siehe Anm. 1, 8. 218.

5 Das Triaza-adamantan wurde von R. Lukes und K. Syhora, Chem.
Listy 46, 731 (1952), das 7-Methyl-1,3,5-triaza-adamantan von H. Stetter
und W. Béckmann, Chem. Ber. 84, 834 (1951), dargestellt; das Monoaza-
adamantan ist neuerdings von R. Fusco und G. Bianchett: erhalten worden.
Mitt. VII. Congr. Naz. Chim. Genua, Juni 1954.
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Katalysators wurde der Eisessig im Vak. abgedampft und der hydrierte
Ester bei 0,1 Torr und 120 bis 130° (Luftbad) destilliert.

Redulktion mit LiAIH, zum Diol V: Zu 2,6 g LiAIH, in 20 ml absol. Tetra-
hydrofuran wurden tropfenweise 5g Hydroester IV in 50 ml Tetrahydro-
furan zufliefen gelassen und dann unter hiufigem Schiitteln 8 Stdn. unter
Rickflu am Wasserbad erhitzt. Dann wurde mit 5 ml Wasser und Alkohol
zersetzt, vom Niederschlag abzentrifugiert und dieser 5mal mit je 20 ml
Alkohol ausgekocht und jedesmal zentrifugiert. Die vereinigten Lésungen
wurden im Vak. eingedampft und der Rickstand im Kugelrohr destilliert.
Bei 140 bis 160° Luftbadtemp. und 0,01 Torr gingen 3,1 g Diol als hoch-
vigkose, in organischen Ldsungsmitteln schlecht losliche Flissigkeit iiber.

Umsetzung zum Dibromid VI: 1g V wurde im Einschlufirohr mit 50 ml
bei 0° geséttigter wilBr. Bromwasserstoffsure im siedenden Wasserbad
15 Stdn. erhitzt. Dann wurde im Vak. eingedampft und der Rickstand
noch im Exsikkator iiber KOH stehengelassen. Das erhaltene, groBteils
kristallisierte Dibromid-hydrobromid wurde zur Umsetzung mit Ammoniak
gleich weiter verarbeitet, ohne das Dibromid selbst zu.isolieren.

Umsetzung mit alkohol. Ammoniak zwm Bispidin (VII): Das vorhin
erhaltene Hydrobromid wurde in 60 ml absol. Alkohol aufgenommen und
im Bombenrohr bei 0° trock. NH; bis zur Sdttigung eingeleitet. Dann wurde
das zugeschmolzene Rohr 6 Stdn. im siedenden Wasserbad erhitzt, hierauf der
Rohrinhalt in einen Kolben gespilt und im Vak. weitgehend eingeengt. Zum
Schluf wurde mit Salzsdure angeséuert und vollig eingedampft. Der Riick-
stand wurde mit Wasser aufgenommen, stark alkalisch gemacht und mit
Ather erschépfend extrahiert. Der Atherriickstand (0,54 g) wurde im Wasser-
strahlvak. destilliert. Bei 90 bis 110° gingen 0,34 g einer ziemlich beweg-
lichen TFlussigkeit iiber, die fast reines Bispidin? vorstellte. Die Verbindung
hat schwach piperidindhnlichen Geruch und zieht an der Luft Wasser
und Kohlendioxyd an.

Dipikrat: In Methanol erhaltenes Dipikrat schmolz nach dem Umlosen
aus Alkohol-Wasser i Vakuumrdéhrchen bei 235 bis 236° (korr.) und Zers.,
Braunfarbung trat bei 227° ein.

C,H,,N, - 2 C;H,O,N,. Ber. N 19,18, Gef. N 19,19.

Synthese des 1,3-Diaza-adamantans.

Umselzung von Bispidin mit Paraformaldehyd: 0,122 g frisch destilliertes
Bispidin wurden mit 0,04 g Paraformaldehyd in 3 ml Benzol 1 Std. auf dem
Wasserbad erhitzt; der Hauptteil des Benzols wurde abdestilliert, der Rest
im Vak. von 10 Torr abgedampft und der in Ather 18sliche Riickstand im
Kugelrohr sublimiert. Bei 80 big 100° Luftbadtermp. gingen im Wasser-
strahlvak. 0,105 ¢ Sublimat iiber, das von wenig Ol durchsetzt war. Nach
dem Umldsen aus wenig Ather und neuerlicher Sublimation wurde das Diaza-
adamantan (VIII) in priachtigen, dem Adamantan #dhnlichen Kristallen® er-
halten, die im geschlossenen Roéhrchen bei 264 bis 265° schmolzen. Die in
Wasser gut l6sliche, an der Luft fliichtige Verbindung gibt beim Eindampfen
mit iiberschiissiger Salzsdure ein hygroskopisches Chlorhydrat, aus dem es
wieder durch Alkalischmachen und Ausschiitteln mit Ather zuriickgewonnen
werden kann.

CH,,N,. Ber. C 69,52, H 10,21. Gei. C 69,79, H 10,41.

§ Siehe V. Prelog und R. Seswerth, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1645 (1941).
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Dipikrat: Das Diaza-adamantan gab in #therischer Losung mit Pikrin-
saure ein gut kristallisierendes Pikrat, das nach dem Umlésen aus Alkohol-
Wasser im Vakuumrohrchen bei 235° unter Braunfirbung schmolz. Mit
Bispidinpikrat germischt, zeigte es eine geringe, aber deutliche Depression
des Schmp.

CH,,N, - 2 C;H,0,N,. Ber. C 40,27, H 3,38, N 18,79.
Gef. C 40,33, H 3,53, N 18,85.

Umsetzung von Bispidin mit Methylenjodid: 0,15 g Bispidin wurden in
6 ml Methanol mit 0,4 g CH,J, 3 Stdn. unter Riickflul am Wasserbad er-
hitzt. Die Losung, aus der sich auch beim Stehen im Eisschrank nur wenig
kristallisiertes Produkt ausschied, wurde im Vak. eingedampft, der Riickstand
in wenig Wasser gelést, stark alkalisch gemacht und mit Ather erschépfend
ausgezogen. Nach vorsichtigem Abdestillieren des Athers wurde der Riick-
stand im Vak. bei 80 bis 100° sublimiert. Das Sublimat war fast reines
Diaza-adamantan, das nach dem Umlosen aus Ather und neuerlicher Subli-
mation den oben angegebenen Schmp. zeigte.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. . Kainz im Mikrolaboratorium
des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.



