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HERMANN STETTER und JOHANN MAYER
Uber Verbindungen mit Urotropin-Struktur, XXI

Herstellung und Eigenschaften von in 3-Stellung
substituierten Adamantan-carbonséiuren-(1)

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
(Eingegangen am 14, August 1961)

Durch direkte Bromierung von Adamantan-carbonséure-(1) mit Aluminium-
bromid als Katalysator wurde 3-Brom-adamantan-carbonsiure-(1) hergestellt.
Ausgehend von dieser Sidure wurden weitere, in 3-Stellung substituierte Adaman-
tan-carbonsiduren-(1) erhalten. Um die GriBe des induktiven Effektes der Sub-
stituenten am Adamantan-Ringsystem zu bestimmen, wurden die Dissoziations-
konstanten dieser S#uren sowie dic Solvolysekonstanten des 1.3-Dibrom-
adamantans und der 3-Brom-adamantan-carbonsiure-(1) bestimmt.

In einer fritheren Verdffentlichung dieser Reihe2 konnten wir zeigen, daB die
selektive Halogenierung von Adamantan einem Ionenmechanismus gehorcht und
dal Katalysatoren vom Typ der Friedel-Crafts-Katalysatoren die Halogenierung in
starkem MabBe katalysieren.

In der vorliegenden Arbeit haben wir den Bromierungsverlauf bei der leicht zugéng-
lichen Adamantan-carbonsiure-(1) (I) ndher untersucht. Eine Bromierung durch
direkte Einwirkung von Brom auf diese Siure konnte nicht erreicht werden. Erst bei
Zugabe von Aluminiumbromid erfolgt eine glatte Reaktion. Als Reaktionsprodukt
wurde in ca. 70-proz. Ausbeute 3-Brom-adamantan-carbonsiure-(1) (II) erhalten.
Diese Struktur wurde durch Uberfithrung in die bereits bekannte Adamantan-dicar-
bonsiure~(1.3) (111)2:3) mittels der modifizierten Carbonsiuresynthese nach H. KocH
und W. HAAF4 bewiesen.

Durch Hydrolyse konnte aus II 3-Hydroxy-adamantan-carbonsiure-(1) (IV) erhal-
ten werden. Entsprechend ergab die Methanolyse unter Zusatz von Silberoxyd
3-Methoxy-adamantan-carbonsgure-(1) (V). 3-Chlor-adamantan-carbonsiure-(1) (VI)
148t sich am besten aus IV durch Reaktion mit Thionylchlorid erhalten. Auch
3-Jod-adamantan-carbonsdure-(1) (VII) ist aus IV durch Behandlung mit Kalium-
jodid/Phosphorsdures! zuginglich. 3-Fluor-adamantan-carbonsiure-(1)-methylester
(VILI) wurde aus 3-Brom-adamantan-carbonsure-~(1)-methylester (IX) durch Halogen-
austausch mit Silberfluorid erhalten. Zur Herstellung der freien 3-Fluor-adamantan-
carbonsiure-(1) (X) aus VIII bewihrte sich am besten die Methode der schonenden
Verseifung in Ather/Methanol6}.
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Als weiteres Derivat der Adamantan-carbonsiure-(1) wurde 3-Phenyl-adamantan-
carbonsdure-(1) (XI) aus II durch Friedel-Crafts-Reaktion mit Benzol hergestellt.

H,
¢
7\
/S AN I: X=-H,R=H VII: X=—J,R=H
RO.C-C_ C~X H:X=-Br,R=H VII: X = —F, R = —CH;
Hzc\H/cﬁz II; X= —CO;H,R=H IX: X = —Br, R= —CHj
C IV: X= —OH,R=H X: X=—F,R=H
HzC\ én CH, vVv:X=-0CH,R=H XI: X = —CgHs, R =H
\éz VI: X= —CLR=H
H

Wir hatten bereits frither 2 auf den starken Abfall der Reaktivitit beim Ubergang vom
1-Brom-adamantan zum 1.3-Dibrom-adamantan hingewiesen. Fiir dieses Absinken
der Reaktivitit diirfte ein induktiver Effekt verantwortlich sein, den bereits vorhan-
denes Halogen auf die Ausbildung des Carboniumions ausiibt. Die in dieser Arbeit
hergestellten, substituierten Carbonsiuren der Adamantan-Reihe boten nun die Mog-
lichkeit zur Messung des induktiven Effektes von Substituenten in 3-Stellung auf die
Siurestirke der Carbonséuren. Die Dissoziationskonstanten dieser Siuren finden sich
in der Tabelle.

Carbonsiure 1 XI v A\ VIt II VI X
Substituent H CéHs OH OCH; ] Br Cl F
K - 107 (Mittelwert) 1.55 1.71 4.86 5.07 5.50 6.46 7.13 10.00

Diese Werte stimmen in ihrer GréBenordnung mit den Werten liberein, die J. D.
RoBERTS und W. T. MORELAND 7 bei substituierten Carbonséduren der Bicyclo[2.2.2)-
octan-Reihe gefunden haben.

Um auch einen direkten Vergleich der Solvolysekonstanten in Abhingigkeit von
den Substituenten anstellen zu konnen, wurde die Solvolysekonstante von 1-Brom-
adamantan verglichen mit denen von 1.3-Dibrom-adamantan und 3-Brom-adamantan-
carbonsdure-(1) (). Bei 100° in 70-proz. Dioxan wurden folgende Solvolysekon-
stanten gemessen: :

1-Brom-adamantan: ky = 7.89-10~4 [sec™1]
3-Brom-adamantan-carbonsiure-(1): 1.30-10-5
1.3-Dibrom-adamantan: 2.40-10-6

Diese Messungen bestiitigen, daB ein starker induktiver Effekt bei Substituenten am
Adamantan-Ringsystem vorhanden ist.

Wir danken dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, Fonds der Chemie, fiir die gewihr-
ten Sachmittel. Ein weiterer Dank gilt der RUHRCHEMIE AG, Oberhausen, fir die Uber-
lassung von Tetrahydrodicyclopentadien.

7 J. D. RoperTs und W. T. MORELAND, J. Amer. chem. Soc. 75, 2167 [1953).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-Brom-adamantan-carbonséure-(1) (II): 100 ccm trockenes Brom (iiber Diphosphor-
pentoxyd destilliert) und 60 g wasserfreies Aluminiumbromid werden in einem 250-ccm-Drei-
halskolben, der mit Rithrer, RiickfluBkithler und dem frither beschriebenen2’ Dosiergerit
versehen ist, unter FeuchtigkeitsausschiuB auf 0° gekithlt. Innerhalb von 4 Stdn. gibt man aus
dem Dosiergerit 30 g trockene und gepulverte Adamantan-carbonséiure-(1)3) bei 0° und unter
Rithren zu. Man 148t ca. 48 Stdn. bei 0° bis 10° stehen. Nachdem man das Reaktionsgemisch
noch weitere 5 Stdn. bei ca. 20° aufgehoben hat, gieBt man auf 500 g zerstoBenes Eis und ver-
setzt mit 500 ccm Benzol oder 300 ccm Chloroform. Das iiberschilssige Brom wird unter
Kiihlung und Rilhren mit festem Natriumpyrosulfit bis zum Verschwinden der Bromfarbe
reduziert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBrige Phase noch zweimal mit je
50 ccm Benzol oder Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal
mit je 80 ccm Wasser, dann mit 250 ccm » NaOH und noch zweimal mit je 100 ccm 0.5 n
NaOH extrahiert. Die alkalischen L8sungen werden vereinigt, mit 100 ccm Ather extrahiert
und dann mit 27 H,SO4 angesiduert. Die sich dabei abscheidende Sdure wird nach dem
Stehenlassen iiber Nacht abgesaugt. Nach dem Trocknen erhdlt man 35.8 g rohe Siure, die
mehrfach aus Cyclohexan umkristallisiert wird. Ausb. 29.3 g (68% d. Th.), Schmp. 146.5°
(im zugeschm. R8hrchen). Die Sdure kann bei 130°/10 Torr sublimiert werden.

C11H;sBrO2 (259.2) Ber. C 50.98 H 5.83 Br30.84 Gef. C51.30 H 5.90 Br 30.98

3-Brom-adamantan-carbonsiure-( 1 )-methylester (IX) wird aus II mittels Diazomethans in
Ather/Methanol in quantitativer Ausbeute hergestellt. Schmp. 32° (aus Petroldther bei —40°).

Cy2H17BrO; (273.2) Ber. C52.76 H 6.27 Gef. C 52.65 H 6.28

Adamantan-dicarbonsdure-(1.3) (III): Um die Konstitution von II zu beweisen, wurde II
nach der gleichen Vorschrift 2), wie sie fiir die Herstellung von III aus 1.3-Dibrom-adamantan
gegeben wurde, umgesetzt. III, Schmp. 276° (im zugeschm. R&hrchen), wurde in 80-proz.
Ausbeute erhalten. Da auch der Schmp. des Dipiperidids und die IR-Spektren mit denen der
friiher erhaltenen Préiparate identisch waren, kann die Konstitution von I als gesichert gelten.

3-Hydroxy-adamantan-carbonsdure-(1) (IV): 10g Il werden in 50 ccm 3n NaOH geldst
und 3 Stdn. unter Riickflu8 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 1 » H,SO4 angesduert und
die ausgefallene S#ure abgesaugt. Aus der Mutterlauge 148t sich noch weitere Séure durch
kontinuierliche Extraktion mit Chloroform gewinnen. Man erhilt so 6.3 g rohe Sdure, die
durch Behandlung mit siedendem Cyclohexan von anhaftender II befreit wird. Nach dem
Umkristallisieren aus 10-proz. Aceton/Wasser erhilt man 5.4 g (72% d. Th.) IV vom Schmp.
202—203° (im zugeschm. R8hrchen). Man kann auch aus viel Athylenchlorid umkristallisieren.

C11H1603 (196.3) Ber. C 67.32 H 8.21 Gef. C 66.94 H 8.09

Eine etwas hohere Ausbeute erhilt man bei folgender Arbeitsweise: 3.7 g Il werden in
40 ccm 80-proz. Dioxan geldst und nach Zugabe von 2.9 g Silbernitrat in 10 ccm Wasser
3 Stdn. auf 100° erhitzt. Durch Zugabe von Salzsiure fillt man dann das Silber, filtriert das
Silberchlorid ab, engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein und reinigt wie oben. Ausb. 1.25 g
(80.5% d. Th.).

3-Methoxy-adamantan-carbonsdure-(1) (V): 3 g II werden in 30 ccm wasserfreiem Metha-
nol gelost und mit 2.7 g trockenem Silberoxyd unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB
6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abfiltrieren der Silbersalze engt man das Filtrat
i. Vak. ein und kristallisiert den Rilckstand aus Cyclohexan um. Man erhiilt farblose, halogen-

8) Herst.: H. STETTER und E. RAUSCHER, Chem. Ber. 93, 1161 [1960].
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freie Kristalle, die bei 110°/10 Torr sublimiert werden. Ausb. 2.34 g (96.5% d. Th.), Schmp.
126° (im zugeschm. Réhrchen).

Ci12H1303 (210.3) Ber. C68.54 H 8.63 Gef. C68.32 H 8.49

3-Chlor-adamantan-carbonséure-(1) (VI1): 5g 1V werden mit 30 ccm reinstem Thionylchlorid
5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, bis die Salzsdureentwicklung beendet ist. Das iiberschiissige
Thionylchlorid wird darauf i. Vak. auf dem Wasserbad abdestilliert. Der Riickstang wird in
50 ccm 70-proz. Aceton geltst und 30 Min. auf 50° erwidrmt. Nach langsamem Zutropfen von
ca. 150 ccm Wasser und Abktlihlen erfolgt Kristallisation. Die Sdure wird abgesaugt und mit
Wasser HCl-frei gewaschen. Ausb. 4.8 g (87.5% d. Th.) (aus verd. Methanol), Schmp. 149°
(im zugeschm. R8hrchen). Die Kristalle lassen sich bei 130°/10 Torr sublimieren.

C11H;5ClO3 (214.7) Ber. C61.54 H 7.04 C116.52 Gef. C61.53 H7.16 C116.40

3-Jod-ademantan-carbonséure-(1) (VII): In einem 150-ccm-Dreihalskolben, der mit Rithrer,
RiickfluBkiihler und dem frither beschriebenen2) Dosiergerit versehen ist, I18st man 13 g
Diphosphorpentoxyd in 27 ccm 85-proz. Orthophosphorsédure, kithlt dann auf 0° ab und gibt
3.8 g trockenes, fein gepulvertes Kaliumjodid zu. Zur gekiihlten Mischung gibt man nun lang-
sam aus dem Dosiergerit 3.15 g IV hinzu und erhitzt sodann 3 Stdn. unter Riihren auf 110 bis
120°. Nach dem Erkalten gieBt man auf ca. 150 g zerstoBenes Eis und schiittelt dreimal mit
je 100 ccm Ather aus. Die vereinigten Atherextrakte werden mit einer wiBr. Natriumthio-
sulfatlésung bis zum Verschwinden der Jodfarbe geschiittelt. Nach zweimaligem Waschen mit
je 20 ccm gesitt. Kochsalzldsung wird die dther. Lésung iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Athers wird der Riickstand unter Zusatz von Tierkohlz aus Cyclo-
hexan umkristallisiert. Ausb. 4.4 g (89% d. Th.), Schmp. 165° (im zugeschm. Roéhrchen).

C11H5JO2 (306.2) Ber. C43.16 H4.94 J41.45 Gef. C43.51 H 5.07 J 40.54

3-Fluor-ad tan-carbonsdure-(1)-methylester (VIil): 7.0 g IX werden in 25 ccm Cyclo-
hexan geldst und nach Zusatz von 6.5 g gepulvertem Silberfluorid 48 Stdn. unter RiickfluB
und FeuchtigkeitsausschluB erhitzt. Nach dem Erkalten filtriert man von den Silbersalzen
ab und engt das Filtrat ein. Der Ester wird aus Petrolither bei tiefer Temperatur umkristalli-
siert. Ausb. 5.0 g, Schmp. 32—34°.

3-Fluor-adamantan-carbonsiiure-(1) (X): 5.0 g VIII werden in 5 ccm absol. Methanol
gelst und mit einer Losung von 1.14 g gepulvertem Natriumhydroxyd in 10 ccm absol. Metha-
nol versetzt. Nach Zugabe von 100 ccm trockenem Ather 1iBt man 3 Tage bei Raumtempera-
tur stehen, wobei sich das Natriumsalz der Siure abscheidet. Nach dem Absaugen und Trock-
nen der Kristalle 16st man in 10 ccm Wasser, siuert mit 2» H,SO4 an und kiihlt ab. Die
Kristalle werden abgesaugt, getrocknet, aus n-Hexan umkristallisiert und bei 130°/10 Torr
sublimiert. Ausb. 3.02 g (56 % d. Th.), Schmp. 152°. Die S#ure ist sehr hydrolyseempfindlich.
Es versagten deshalb auch die iiblichen Methoden der Esterverseifung.

C11H1sFO, (198.2) Ber. C66.64 H 7.63 F9.58 Gel. C66.31 H7.75 F 8.93

3-Phenyl-adamantan-carbonséure-(1) (X1): Zu einem Gemisch von 90 ccm trockeacm Benzol
und 13.4 g wasserfreiem Aluminiumbromid in einem 250-ccm-Dreihalskolben, der mit Riihrer,
RiickfluBkithler und Tropftrichter versehen ist, wird bei —10° eine L&sung von 3.9 g II in
50 ccm trockenem Benzol im Laufe von 30 Min. unter FeuchtigkeitsausschluB zugegeben.
Nach 1 Stde. erwirmt man auf Raumtemp. und 148t iber Nacht stehen. Die klare, gelbe
Losung wird dann noch 2 Stdn. auf 50° erwidrmt. Nach dem Erkalten gieBt man auf 200 g
zerstoBenes Eis. Die organ. Phase wird abgetrennt und dreimal mit je S0 ccm Wasser gewa-
schen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird das Benzol i. Vak. abdestilliert, der kristal-
line Riickstand in 300 ccm warmer 0.1 » NaOH gelost und die alkalische Losung zweimal mit
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je 50 ccm Tetrachlorkohlenstoff extrahiert. Darauf siuert man die alkalische L8sung mut
2n HySOy4 an, 148t unter Kithlung 3 Stdn. stehen, filtriert und wischt die Kristalle shurefrei.
Nach dem Trocknen kristallisiert man unter Zusatz von Tierkohle aus verd. Methanol um.
Ausb. 4.1 g (749 d. Th.), Schmp. 168°. Die Siure kann auch durch Sublimation bei 150°/10
Torr gereinigt werden.

C17H2002 (256.3) Ber. C79.65 H7.86 Gef. C79.54 H 7.89

Messung der Dissoziationskonstanten: 0.07—0.1 g der reinen Adamantan-carbonsiuren
wurden in 100 ccm 50-proz. Athanol gelsst und mit carbonatfreier 0.04987 NaOH unter
Stickstoff und lebhaftem Rilhren bei 25.0 + 0.05° im Thermostaten potentiometrisch titriert.
Es wurde eine Glaselektrode und eine gesittigte KCl-Kalomel-Elektrode verwendet. Die an-
gegebenen Halbpunkt-pH-Werte (pK-Werte) wurden graphisch ermittelt als pH-Wert bei
Halbneutralisation aus dem sowohl graphisch wie rechnerisch nach der Differentialmethode
zur Berechnung des Endpunktes ermittelten Endpunkt der Titration. Die MeBkette wurde
gegen wiiBrige Pufferldsungen bei pH 4.62, 5.00 und 7.00 geeicht. Eine Korrektur fiir Flissig-
keitspotentiale wurde nicht durchgefithrt. Die Anderung des Wassergehaltes infolge der Zu-
gabe der Natronlauge wurde durch Zugabe von Athanol kompensiert. Die Dissoziations-
konstanten wurden berechnet unter Annahme von Einheitsaktivititen und Verwendung der
abgelesenen pH-Werte.

pK-Werte und berechnete Werte von K5

Sdure pK-Werte K4 - 107 (Mittelwert)
1 6.81 6.81 1.55
XI 6.79 6.74 6.77 1.71
v 630 633 631 4.86
v 630 6.29 5.07
VII 6.27 6.25 5.50
11 6.19 6.19 6.46
VI 6.15 6.13 6.16 7.13
X 601 5.99 10.00

Messung der Solvolysekonstanten

Allgemeines: Die gemessenen Substanzen wurden im reinsten Zustand in trockene, geeichte
MeBkdlbchen eingewogen und bei Raumtemperatur mit 70-proz. Dioxan auf 100 ccm aufge-
fiillt. Davon wurden Proben von je 5.00 ccm in Ampullen eingeschmolzen und bei 100.0 + 0.1°
im Thermostaten aufbewahrt. Jeweils eine Ampulle wurde nach verschiedenen Zeiten ent-
nommen, auf 0° gekithit, ihr Inhalt in 50 ccm absol. Athanol eingegossen und mit absol.
Athanol nachgesptlt. Darauf wurde sofort mit 0.05» NaOH titriert, wobei der Endpunkt
potentiometrisch bestimmt wurde. Als MeBkette diente eine Glaselektrode, kombiniert mit
einer gesitt. Kalomelelektrode. Die MeBkette wurde mit Pufferidsungen vom pH 4.62; 5.00;
7.00 geeicht.

Solvolyse von 1-Brom-adamantan (A): Die Zeit O fiir die Bestimmung wurde mittels einer
Probe festgelegt, die nach der Aufheizzeit aus dem Thermostaten entnommen wurde. [a] wird
infolge der bereits begonnenen Solvolyse vermindert um den durch die Probe 0 ermittelten
Betrag und wird als [a’] bezeichnet. Ebenso wird [x} zu [x].

[A] = {a’—x']

[a’] = 4.15 ccm 0.04473n NaOH, welche der Menge 1-Brom-adamantan #quivalent sind,
die in der Probe 0 noch vorhanden sind.

[x] = Verbrauch von 0.04473 n NaOH in ccm x, vermindert um die Anzahl ccm bei der
Probe 0.
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MeBwerte und berechnete Werte von ki
Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
t in Min. 2.25 6.50 10.25 15 19.25 30.50 37 41.50
A 3.08 2.50 2.07 1.67 1.40 0.78 0.62 0.49
kq-104 sec™! 1.75 8.03 197 71.96 1.73 8.07 1.76 7.80

Mittelwert fiir ki = 7.89 £ 0.12-10-4sec™!

Solvolyse von 3-Brom-adamantan-carbonsdure-(1) (II)
Einwaage: 1.2193 g reinste 11
[H] = [a—x]

[a] = 4.18 ccm 0.04473 n NaOH, welche der in 5.00 ccm enthaltenen Menge an II dquivalent

sind.
[x] = Verbrauch an 0.04473 » NaOH in ccm

MeBwerte und berechnete Werte von &

Nr. 1 2 3 4 5 6

t in Min. 76 145 336 395 529 756
I 394 373 322 307 278 231
k110 sec1 130 131 129 130 128 131

Mittelwert fir k; = 1.30 4 0.02-10-5 sec™1
Solvolyse von 1.3-Dibrom-adamantan (B)

7 8
911 1601
204 1.20
132 1.30

Einwaage: 1.2424 g reinstes sublimiertes 1.3-Dibrom-adamantan (B) 2).

[B] = [a—x]

2019
0.86
1.31

[a} = 4.32 ccm 0.0498 n NaOH, die der in 5.00 ccm enthaltenen Menge B 4iquivalent sind.

[x} = Verbrauch an 0.0498 » NaOH.

MefBwerte und berechnete Werte von ki

Nr. 1 2 3 4 5

t in Min. 1231 1412 1789 2491 2624
B 3.57 3.53 3.49 2.99 295
k1-106 sec~1 2.58 237 2.46 2.46 2.42

Mittelwert fir k3 = 2.40 + 0.10-10-6 sec1

4022
2.53
2.22

4052
2.46
2.32





