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Zur Synthese von Diaza-bicyclo-nonan-dicarbonsaureestern 

Aus der Fachhochschule Aachen, AbteiIung Julich 
(Eingegangen am 8. November 1973) 

Es werden eine Dreistufen- und eine Einstufensynthese von 3, ausgehend von Acetondicarbon- 
saureestern, beschrieben und miteinander verglichen. Bei der Dreistufensynthese konnte 2 ohne 
vorherige Ringspaltung direkt in 3 uberfuhrt werden. Die Einstufensynthese war in der Ausbeu- 
te stark abhangig von der Art der Estergruppe des Acetondicarbonsaureesters. 

Synthesis of Diaza-bicyclo-nonane-dicarboxylates 

A three-step synthesis and a one-step synthesis of 3 are described and compared, starting with 
acetonedicarboxylates. In the three-step synthesis 2 can be transformed directly into 3 without 
prior cleavage of the ring. The yield of the one-step synthesis depends very strongly on the nature 
of the ester group of the acetonedicarboxylate. 

Die Einstufensynthese von 3 aus Acetondicarbonsaurediathylester, Formaldehyd 
und Methylamin ist sowohl von Anet und Mitarb.') als auch von Kuthan und 
Palecek') bereits beschrieben worden, jedoch sind die Ausbeuten mit 7 % bzw. 5 % 
gering. Wir erhofften uns eine bessere Ausbeute durch eine gezielte Mehrstufensyn- 
these, aufbauend auf bewahrten Mannicharbeiten. 

Wie bekannt3)4) hydrolysieren C-alkylierte Bispidondicarbons;iureester unter 
Ringspaltung, und aus dem Bicyclus 2 entstehen hierbei Acetaldehyd, Methylamin 
und l-Methyl-4-oxo-piperidin-3,5-dicarbonsaureester3~. Andererseits reagieren &,a'- 
dialkylierte Acetondicarbonsaureester bei der Aminoalkylierung nur mit Formalde- 
hyd, wahrend andere Aldehyde keine cyclisierende Mannich-Kondensation einge- 
hen4). 

Es mutite also moglich sein, durch hydrolytische Spaltung von 2 zum 1-Methyl- 
4-oxopiperidin-3,s-dicarbonsaureester und daraus durch anschliefiende Mannich-Kon- 
densation mit Formaldehyd und Methylamin nach 3 zu geiangen. 

Bei der Mehrstufensynthese stellten wir zuerst durch Mannich-Kondensation 1 '), 
und daraus den Bicyclus z3) her. Die anschlietiende hydrolytische Ringspaltung und 
erneute Aminomethylierung zu 3 konnte in einer Reaktionsstufe durchgefuhrt wer- 

1 J. Anet, G. K. Hughes, D. Marmion u. E. Ritchie, Austrl. J. Sci. Res., Ser.A 3, 330 (1950). 
2 J. Kuthan u. .I. Palecek, Collection Czechoslov. Chem. Commun. 28, 2260 (1963). 
3 C. Mannich u. F. Veit, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 506 (1935). 
4 C. Mannich u. P. Schumann, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2299 (1936). 
5 C. Mannich, Arch. Pharmaz. 272, 323 (1934). 
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den. Es genugte ein kurzes Erwarmen in schwach salzsaurer wafiriger Losung unter 
Zusatz von Formalin und Methylamin. Sowohl beim Methyl-, als  auch beim Xthyl- 
ester wurden hierbei Ausbeuten von 80 % erhalten. 

Dreistufensynthese: 
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Da aus den Literat~rangaben')~) zur Darstellung von 1 und 2 nicht eindeutig 
hervorgeht, ob sich die Ausbeuten auf das Rohprodukt oder die gereinigte Substanz 
beziehen, sind die von uns erzielten Ausbeuten mit den zugehorigen Schmelzpunk- 
ten in Tabelle 1 zusammengefafit. 

Tabelle 1: Ausbeuten der Dreistufensynthese 

la: 72 % d. Th., Schmp. 74 - 75' (Lit.') 76') 
b: 

2a: 63 % d. Th., Schmp. 109 - 11l0  (Lit.j) 112O) 
b: 49 % d. Th., Schmp. 87 - 88,S0 (Lit.3) 89O) 

3a: 
b: 80 % d. Th., Schmp. 64' (Lit.') 64') 

87 % d. Th., hellgelbes 61 

81 % d. Th., Schmp. 117O 

Bezieht man die Ausbeute von 3 auf den eingesetzten Dimethyl- oder Diathylester 
der Acetondicarbonsaure, dann betragt sie bei der Dreistufensynthese fur 3a = 37 % 
d. Th. und fur 3b = 34 % d. Th. 
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Bei der Einstufensynthese von 3b-d wurden verschiedene Ester der Acetondi- 
carbonskire mit dem Hydrochlorid des Methylamins und Formaldehyd umgesetzt. 
Wir stellten hierbei fest, daB bei dieser Mannich-Kondensation die Ausbeute von der 
Estergruppe des eingesetzten Acetondicarbonsaureesters stark abhangig ist. Sie be- 
trug beim Athyl- und Propylester jeweils 19 % und stieg beim Isobutylester auf 31 %. 
Vergleicht man die beiden hier aufgezeigten Darstellungswege, so kann abschliefiend 
festgestellt werden, daB fur die Herstellung des Dimethyl- und des Diathylesters der 
3,7-Dimethyl-3,7-diaza-9-oxo-bicyclo-[ 3,3,1] -nonan-1,s-dicarbonsaure (3a, 3b) die 
Dreistufensynthese die weitaus besseren Ausbeuten gibt, wahrend die Einstufensyn- 
these nur dann zu vergleichbaren Ausbeuten fuhrt, wenn vom Diisobutylester der 
Acetondicarbonsaure ausgegangen wird. Im Zeit- und Arbeitsaufwand ist d a m  eben- 
falls kein gravierender Unterschied, wenn beriicksichtigt wird, daB der Dimethyl- 
oder der Diathylester der Acetondicarbonsaure kauflich sind, wahrend der Isobutyl- 
ester erst hergestellt werden muB. 

Einstufensynthese: 

ROOC-CH2-C O-CHz X O O R  

+ 4 CHzO + 2 CHS-NH, X 7 z 3  

3b: R ~ C z H r j  Ausbeute 19% d.Th. 
3C: R * CH,-CH,-CH, i t  19% d.Th. 
3d: R CH2-CH-CH, 8 1  31% d.Th. 

I 
CH, 

Beschreibung der Versuche 

I ,2,6-TrimethyI-4~xo-piperidin-3,5-dicarb0nsauredimethylester (la) 

Die Aufarbeitung es Reaktionsgemisches bei der Herstellung dieser Verbindung konnte gegen- 

destillierter Acetaldehyd wurden mit einer Losung aus 10 g Methylammoniumchlorid, 15 ml 
Wasser und 10 ml Methanol versetzt. Die Reaktionslosung wurde geschuttelt, bis die Erwarmung 
nachliea. Die klare gelbe Losung blieb noch 36 Std. bei Raumtemperatur stehen und wurde 
dann zur schonenden Entfernung der nicht reagierten fliichtigen Anteile im Rotationsverdamp- 
fer bis 45O eingeengt. Es wurde noch zweimal Wasser zugesetzt und abdestilliert. Zum Ruckstand 
wurden 100 ml Wasser gegeben und mit verd. Salzsaure auf einen pH-Wert von 3 eingestellt. Na& 
dreimaligem Ausathern wurde die warige Phase unter starkem Riihren mit festem Kaliumcar- 
bonat bis zu einem pH-Wert von ca 6,7 versetzt, dann die sich abscheidende, fast w e s e  kristal- 
line Base in Ather aufgenommen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den Ruckstand (27,s g 
= 86 % d. Th.) kristallierten wir aus Petrolather um. Ausb. 23,3 g (72 % d. Th.), Schmp. 
74 - 75' (Lit. 76O). 

uber der Literatur' 4 verbessert werden. 22 g Acetondicarbonsauredimethylester und 20 g frisch 
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l b  wurde analog hergestellt und fie1 als hellgelbes 0 1  an. Ausb. 87 % d. Th.. 
Die Herstellung des Dimethyl- und des Diathylesters der 2,3,4,7-Tetramethyl-3,7-diaza-9- 

oxo-bicyclo-[3,3,1]-nonan-1,5-dicarbonsaure (2a, 2b) erfolgte ohne wesentliche h d e r u n g  nach 
den Angaben von Mannich u. Veit3). Die von uns erhaltenen Ausbeuten und Schmelzpunkte 
sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

3,7-Dimethy1-3,7-diaza-9-oxo-bicyclo-[3,3,1]-nonan-1,5-dicarbonsauredimethylester (3a) 

6,2 g 2a wurden in 15 ml Wasser aufgeschlammt und durch Zusatz von konz. Salzsaure bei pH3 
aufgelost. Nach der Zugabe einer Losung, bestehend aus 3 g Methylammoniumchlorid, 5 g 
Formaldehyd (35proz.) und 5 ml Wasser wurde 35 Min. auf dem Wasserbad erwlmt .  Die Tem- 
peratur des Wasserbades betrug 85'. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung wurde die Base 
durch Zugabe von festem Kaliumcarbonat bei pHlO gefallt, in bither aufgenommen und uber 
Magnesiumsullat getrocicnet. L)er Riickstand (5 , l  g = 90 % d. Th.) wurde aus Petrolather umkri- 
stallisiert. Ausb. 4,6 g (81 % d. Th.), Schmp. 117O. 

C13HaN205 (284,1)Ber.:C54,95,H7,04,NY,86;Gef.:C54,94,H7,18,N 10,04. 

3b wurde analog hergestellt. Ausb. 80 % d. Th., Schmp. 64' (Lit.') 64'). 

C,,H%N205 (312,2)Ber.:C57,70,H7,69,N8,98;Gef.:C57,55,H7,83,N9,08. 

3,7-Dimethy1-3,7-diaza-9-oxo-bicyclo-[3,3,1]-nonan-1,5-dicarbonsaurediisobutylester (3d) 

Eine Losung aus 9,s g Methylammoniumchlorid, 21 g Formaldehyd (35proz.) und 20 ml Was- 
ser wurde mit 12,Y g Acetondicarbonsaurediisobutylester versetzt und unter Schutteln 70 ml 
bithanol zugegeben, wobei sich der Ester aufloste. Das klare Reaktionsgemisch blieb 4 Tage bei 
Raumtemperatur stehen. Es wurde i. Vak. bis 35O im Rotationsverdampfer eingeengt, noch zwei- 
ma1 je 25 ml Wasser zugesetzt und dieses abdestilliert. Nach dem Verreiben des Ruckstandes rnit 
80 ml Wasstr wurden die nichtbasischen Anteile rnit Benzol und bither extrahiert und aus der 
wafirigen Schicht die Basen durch Zugabe von Kaliumcarbonat bei pH10- 11 abgeschieden. Durch 
Ausathern und nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat fielen 8,l g eines rotgelben viskosen 
Oles an. Diese wurden in 25 ml Aceton gelost und rnit 11,3 ml48proz. Bromwasserstoffsaure 
versetzt. Nach 2-stdg. Stehen in Eiswasser konnte filtriert und das kristalline Dihydrobromid 
durch Auswaschen mit Acetonlbither von den gelb gefarbten Anteilen gereinigt werden. Das 
Dihydrobromid (9,2 g) wurde in 35 ml Wasser gelost, nach Zugabe von Kaliumcarbonat 
(pHl0-11) die sich abscheidende Base in &her aufgenommen und mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Abdampfen des bithers erhielten wir ein farbloses viskoses 01, das langsam 
auskristallisierte. Ausb. 5,7 g (31 % d. Th.), Schmp. 49O. 

C19H32N205 (368,2) Ber.: C 61,97, H 8,69, N 7,61; Gef.: C 61,59, H 8,51, N 7,45. 

Nach der gleichen Methode wurden noch der Xthyl- und der Propylester hergestellt. 3b: Ausb. 
19 % d. Th., Schmp. 64O; 3c: Ausb. 19 % d. Th., Schmp. 70'. 

Ber.: N 8,23, Gef.: N 8,Ol C I ~ H Z S N ~ O S  (340,2) 

Anschrift: Dr. H. Hennig, 5358 Bad Miinstereifel, Eschweiler Weg [Ph 3761 


