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Threefold Mannich Reaction, 1-Azaadamantanes,
Formation of Neighboring Quarternary sp*-Carbon
Centers

Under the relatively mild conditions of a
threefold Mannich reaction, starting from the 1,3-
cyclohexanedione derivatives 2, the formation of
three neighboring quarternary sp’-carbon centers
succeeds in a single reaction step.

Kiirzlich haben wir eine leistungsfihige Synthese
zum Aufbau substituierter 1-Azaadamantane ent-
wickelt [1, 2]. Der iberraschend einfache Zugang
veranlaB3te uns, die Grenzen der Anwendbarkeit die-
ser Reaktion zu untersuchen. So sollte das als Schliis-
selverbindung dienende Nucleophil 2 maximal mit
(Methyl-)Substituenten belastet werden.

Hierzu haben wir zunichst 1 in Anlehnung an
Lit. [3] synthetisiert und nach Destillation iiber
eine Spaltrohrkolonne (Fa. Fischer) isomerenrein
(!) erhalten. Die sich anschlieBende Michael-Ad-
dition mit Malonsiduredimethylester und Natrium-
methanolat in Methanol fithrt nach Dieckmann-
Kondensation (dquimolare Mengen an Base)
zum 3.5.6,6-Tetramethyl-2.4-dioxo-1-cyclohexancar-
bonsdure-methylester (2a, 68%). Verwendet man
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fir diesen Schritt den Cyanessigsiure-methylester,
so erhilt man analog 3,5,6.6-Tetramethyl-2,4-dioxo-
I-cyclohexancarbonitril (2b, 56%).

Die so synthetisierten Schliisselverbindungen wei-
sen an C-1, C-3 und C-5 ausgeprigt nucleophile Ei-
genschaften auf. Mit dem geeigneten Elektrophil
Hexamethylentetramin in Methanol als Losungsmit-
tel gelingt tatsichlich iber die bereits diskutierte
dreifache Mannich-Cyclisierung [2] in einem Reak-
tionsschritt der Aufbau von vier quartiren sp’-Koh-
lenstoffzentren, von denen drei direkt benachbart
sind. Die Produkte 5.7,10,10-Tetramethyl-4,6-dioxo-
l-azaadamantan-3-carbonsidure-methylester (3a,
63%, Fp. = 230-232°C) bzw. 5,7,10,10-Tetra-
methyl-4,6-dioxo-1-azaadamantan-3-carbonitril (3b,
44% . Fp. = 174—176 °C) [4] kénnen nach Einengen
und Abkiihlen der Reaktionslosung auf +5 °C direkt
als farblose Nadeln auskristallisiert, nach Sublima-
tion hochrein erhalten und spektroskopisch eindeu-
tig charakterisiert werden.

Der erste Reaktionsschritt sollte der (normalen)
Aminomethylierung eines an C-2 monosubstitu-
ierten 1,3-Diketons entsprechen [5], wihrend die
beiden ,problematischen™ Folgecyclisierungen dann
durch den jeweils intramolekularen Ringschluf stark
begiinstigt sind. Somit gelingt zwar der Aufbau die-
ser hochsubstituierten 1-Azaadamantanderivate be-
reits unter den relativ milden (Gleichgewichts-)Be-
dingungen der dreifachen Mannich-Reaktion (Me-
thanol, 65 °C). Folgereaktionen werden jedoch weit-
gehend durch die stereochemischen Eigenarten von
3 gesteuert und erschwert. Die Carbonylgruppen
sind in diesem Tricyclus sterisch weitgehend abge-
schirmt. So erhilt man z. B. bei Versuchen zur Keta-
lisierung mit 1,2-Ethandiol bzw. 1,2-Ethandithiol [6]
unverindertes Edukt 3 zuriick, wihrend Grignard-
und auch Wittigreagenzien zu Zersetzungsprodukten
fiihren, bei denen das tricyclische System zerstort ist.
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