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Hermann Stetter und Hans Gunter Thomas 

n b e r  Verbindungen rnit Urotropin-Struktur, XXXIV 1) 

Herstellung und Saurespaltung des Adamantantrions-(2.4.6) 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 1 1. August 1965) 

Ausgehend von Adamantandion-(4.8)-carbonsaure-(2)-methylester wurde in einer 7-Stufen- 
Reaktion Adamantantrion-(2.4.6) erhalten. Die Saurespaltung dieses Triketons lieferte 
I-[2-Carboxy-athyl]-cyclohexanon-(2)-carbonsaure-(5), deren Konstitution durch eine un- 
abhangige Synthese sichergestellt wurde. 

Die friiher beschriebenez) RingschluBreaktion zu Adamantandion-(4.8)-carbon- 
saure-(2)-methylester (1) konnte verbessert werden. Ausgehend von diesem Ester 
gelang die Herstellung des Adamantantrions-(2.4.6) (8). 

Im ersten Schritt dieser Reaktionsfolge wurden die Ketogruppen durch Acetali- 
sierung geschutzt. Wahrend die iibliche Acetalisierung mit khylenglykol unter Saure- 
katalyse versagte, konnte die Acetalbildung mit Orthoameisensaureester zu 4.4.8.8- 
Tetraathoxy-adamantan-carbonsaure-(2)-methylester (2) ohne Schwierigkeiten er- 
reicht werden. Die Lithiumalanat-Reduktion dieses Esters ergab 4.4.8.8-Tetraathoxy- 
2-hydroxymethyl-adamantan (3), dessen Verseifung zu 2-Hydroxymethyl-adamantan- 
dion-(4.8) (4) fuhrte. 

Alle Versuche, durch direkte Dehydratisierung oder auf dem Wege iiber die Tschu- 
gaeff-Reaktion zu 2-Methylen-adamantandion-(4.8) (7) zu gelangen, schlugen fehl. 
Dagegen gelang die Herstellung dieser Verbindung durch Bromwasserstoffabspaltung 
aus 2-Brommethyl-adamantandion-(4.8) (6), das seinerseits nach Veresterung von 4 
mit p-Toluolsulfonsaurechlorid zum p-Toluolsulfonsaureester 5 und Austausch des 
Tosyl-Restes gegen Brom rnit Lithiumbromid in Aceton zuganglich ist. Die Brom- 
wasserstoffabspaltung gelang rnit Athyl-dicyclohexyl-amin nach Hiinig und KiesseP). 
Die Ozonolyse des 2-Methylen-adamantandions-(4.8) (7) ergab in glatter Reaktion 
Adamantantriom(2.4.6) (8). 

Da es sich bei diesem Triketon um ein vollig symmetrisches, nichtenolisierbares 
P-Triketon handelt, interessierte uns der Verlauf der Saurespaltung, die entsprechend 
der friiher4) gefundenen Arbeitsweise rnit konstant siedender Salzsaure durchgefuhrt 
wurde. Obwohl mehrere Moglichkeiten der Spaltung bestehen, wurde als einziges 
Reaktionsprodukt 1-[2-Carboxy-athyl]-cyclohexanon-(2)-carbonsaure-(5) (9) erhalten. 
Die Struktur konnte durch eine unabhangige Synthese sichergestellt werden. 

I )  XXXIII. Mitteil.: H. Sfetteu, J .  Currner und P. Tucke, Chem. Ber. 98, 3888 (1965). 
2 )  H. Stetter und H. Held, Liebigs Ann. Chem. 658, 151 (1962). 
3)  S. Hiinig und M. Kiessel, Chem. Ber.91, 380 (1958). 
4)  H. Stetrer und H. Rauhut, Chem. Ber. 91, 2543 (1958).  
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Dazu wurde Cyclohexanon-(4)-carbonsaure-(l)-athylester mit Pyrrolidin in das 
Enamin 10 ubergefuhrt. Dessen Umsetzung mit Acrylsaure-athylester, analog der 
entsprechenden Reaktion beim Enamin des Cyclohexanons5) durchgefuhrt, fuhrte 
zum Diathylester 11, aus dem die gesuchte Ketodicarbonsaure 9 durch Ver- 
seifen erhalten wurde. Diese Saure erwies sich in allen Eigenschaften als identisch mit 
dem durch Abbau des Adamantantrions-(2.4.6) (8) erhaltenen Reaktionsprodukt. Die 
Frage, urn welches der denkbaren Isomeren es sich bei dieser auf verschiedenen Wegen 
erhaltenen Verbindung handelt, murj offen bleiben, da offensichtlich unter den an- 
gewandten Reaktionsbedingungen Isomerisierung erfolgt sein kann. 

0 

Wir danken dem Verbnrid der Chemischen Industrie, Fonds der Chemie, fur die gewahrten 
Sachmittel. Weiterer Dank gilt Fraulein A. Harder fur ihre verstandnisvolle und ReiSige Hilfe. 

5 )  G .  Storck, A .  Brizzoluru, H.  Landesmun, J .  Szmuszkovicz und R.  TcrreII, J. Amer. chem. 
SOC. 85, 207 (1963). 
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Beschreibung der Versuche 
Ada1nnnt~ndion-(4.8)-c.7rbonsaure-(2) -methylester (1) : Die urspriingliche Vorschrift 2) wurdc 

durch folgende Arbeitsweise verbessert : 40 g Bic,vclo[3.3./~nonandiort-(2.6) 2) werden in 
einem lOO~-ccm-Rundkolben, der mit einem Wasserabscheider verschen ist, mit 320 ccm 
absol. Benzol, 63 g Pyrrolidin und einer Spatelspilze p-Toluolsulforrsiiurc unter RuckfluR er- 
hitzt (Badtemp. 135--140"). Nach ca. 2 Stdn. ist die Wasserabscheidung beendet. Die Bad- 
temp. wird auf 95- 100" erniediigt, uberschuss. Benzol und Pyrrolidin werden i. Vak. ab- 
destilliert. Der hellgelbe, olige Ruckstand wird sofort mit 240 ccm absol. Chloroform ver- 
setzt und der Wasserabscheider gegen einen Anschiitz-Aufsatz rnit RuckfluRkuhler und Tropf- 
trichter ausgetauscht. Sobald die Losung zu sieden beginnt, wird innerhalb von 2 Stdn. bei 
einer Badtemp. von 100" gleichmaBig eine LOsung von 30 g Dibroniessigsur;rz-methL.lrster in 
80 ccm absol. Chloroform zuzetropft. Dabei wird die Losung tiefrot. Nach beendeter Zu- 
gabe wird noch weitere 30 Min. unter RuckfluB erhitzt. Man 1aBt dann b:i Raumtcmp. uber 
Nacht stehen und eihitzt 45 Min. niit 160 ccm 10-proz. Salzsaure unter RuckRuB. Nach dem 
Erkalten trennt man die Chloroforinxhicht ab  und ertrahiert noch zweimal mit je 80 ccm 
Chloroform. Die vereinigien Estralcte werden dreimal rnit je 100 ccrn Wasser gewaschen, init 
CaC12 getrocknet ond i. Vak. eingeengt. Der Ceste Ruckstand wird i. Hochvak. destilliert. 
Ncben einer schr geriiigen Menge an un verbrauchtem Dibromessigester erhalt man bci Sdp.oo I 
130-150" ca. 6-7 g des unverandzrten Diketons und bei Sdp.0.01 150-170" in1 Metallbad 
(Badtemp. von 160 bis 2 0 0  anstcigcnd) 12 . -  13 g 1, das in der Vorlage erstarrt. Der rohe 
Estcr hat nach einmaligen Umkristallisieren aus der gleichen Gewichtsmenge Isopropylal- 
kohol den Schmp. 115- 1 2 0  und ist zur Weiterverarbeitung geeipnet. 

Verseifung yon 1 zur Adnmnntnndion-(4.8)-cnrbonsaure-(2): 3.0 g 1 werden mit 15 ccin 
konz. Suizsalrre 10 Stdn. unter leichtem Ruckflu6 erhiizt. Nach Einengen i. Vak. wird der 
feste Riickstand aus 1.4-Dichlor-butan bei 120 - 130" umkristallisiert. Ausb. 80 y!, Schmp. 

CllH12O4 (208.2) Ber. C 63.45 H 5.81 Gef. C 63.09 H 5.76 
228 -230". 

4.4.8.8-Tetraathoxy-adamuntan-curbonsai~rc-(21 -methylester (2): 15.0 g 1, 30 ccm absol. 
k h a n o l  und 30 ccm reinster Orthonmeisensiiure-triat/iylester werden mit 3 Tropfen konz. 
Schwefelsaure versetzt, wobei nach kurzer Zeit Erwarmung auftritt. Nach 12stdg. Stehen- 
lassen bei Raumtemp. wird noch 1 Stde. unter RuckfluR erhitzt. Aus der auf -25" abge- 
kuhlten Liisung kristallisicrt innerhalb weniger Stdn. der acetalisierte Ester aus. Er kann aim 
Ligroin (60-80") umkristallisiert werden. Ausb. 20.6 g (83 %). Schmp. 102". 

C20H3406 (370.5) Ber. C 64.84 H 9.2s Gef. C 65.16 H 9.25 

4.4.8.8- Tetraathoxy-2-hydrox,vmethyl-adamantun (3) : Zu einer Losang von 2.0 g Lirhiunt- 
ulannt in 100 ccm absol. k h e r  tropft man unter Ruhren eine Losung von 15.0 g 2 in 80 ccrn 
absol. k h e r  und riihrt dann weitere 8 Stdn. unter RiickfluR. Nach Stehenlassen iiber Nacht 
wird uberschuss. Lithiumalanat rnit gesatt. NazSOd-Losung zersetzt, wobei man unter Ruhren 
nur soviel der Na2S04-Liisung zugibt, bis sich der Hydroxid-Niederschlag zusammenballt 
und eine klare Losung enlsteht. Die klare &herliking wird dekantiert und der Ather ab- 
destilliert. Es bleibt ein klarer, glasiger Riickstand, der auf Zusatz von wenig Ligroin zur 
Kristallisation gebracht werden kann. Ausb. 12.5 g (90%), Schmp. 60-70". 

C19H3405 (342.5) Ber. C 66.63 H 10.01 Gef. C 66.59 H 9.85 

2-Hydroxymethyl-adamantandioii-(4.8) (4) : 16.5 g 3 werden in 100 ccm halbkonz. Salz- 
suure 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten neutralisiert man mit 
Natronlauge gegen Phenolphthalein, extrahiert die waBr. Losung 5 Stdn. mit Chloroform, 
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bringt den Auszug zur Trackne und sublimiert den Ruckstand. Die Verbindung 13Bt sich nur 
schwierig untkristallisieren. Aus Aceton 7.8 g (82 %) vorn Schmp. 212-21 5". 

CilHi403 (194.2) Ber. C 68.02 H 7.27 Get'. C 68.01 F1 7.36 

p-Toluolsu!fbns5~rePsrer w~iz  4 (5): 4.0 g 4 in 30 ccm absnl. Pyridin wcrden unter Eiskhhlung 
und Riihren innerh lb  von 30 Min. mit 5.0 g p.Toluolsulfoiisuureehforid versetzt. Das Re- 
aktiJnsgemisch wird 10 Stdii. bei 0" und weitere 10 Stdn. bei Rawntemp. aufbewahrt, dann 
unter Eiskuhlung in 203 ccm verd. Salzsaure eingeriihrt, der auzzefallene Estcr abgesaugt 
und nach grundlichen Waschen mit Wasser im Trockenschrank bei 110" getrocknet. hush .  
6.2 g (go%,), Schmp. 160- 162" (aus Aceton). 

C ~ ~ H Z ~ O ~ S  (348.3) Ber. C 62.06 H 5.79 S 9.19 Gef. C 62.40 H 5.60 S 9.06 

2-Brom~izethyl-nda1~~nr:rilndion-(4.S) (6) : Eine Idsung von 6.0 g 5 in I00 ccm absol. Accton 
wird mit einer Losung von 1.7 g LiBr in 50 ccm Aceton 12 Stdn. in einem Glasautoklaven 
auf 120" erhitzt und dann dic auf -25" abgekuhlte Reaktionslosung von dem ausgcschiedenen 
Lilhiumsalz abgetrennt und eingedarnpft. Der feste Riickstand wird rnit Benzol ausgekocht 
und die Benzollosung in der Hitze mit Ligroin bis zur beginnenden Triibung versetzt. Beim 
Abkiihlen auf ca. -20" kristallisiert 6 in kurzcn Niidelchcn aus. Ausb. 3.3 g (75%). 

Cl1Hl3Br02 (257.1) Ber. C 51.40 H 5.09 Gr 31.07 Gef. C 51.39 H 5.39 Er 30.76 

2-Methylen-adutnantandion-(4.8) (7) : 8.0 g 6 werden rnit I5 I: Aihyl-rlieyclohexyl-anzil, 
15  Stdn. unter Stickstoff auf 190" (Badtemp.) erhitzt. Dabei sublimiert eine gcringe Mengedes 
Reaktionsproduktcs in den Kiihler. Das Gemisch wird mit verd. Salzsaure und Benzol be- 
handelt und dann rnit Eenzol/Ather pcrforiert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhllt 
man eincn Ruckstand, der sublimiert und darauf a m  Aceton/I,igroiii umkristallisiert wird. 
Ausb. 2.5 g (45 ;<), Schmp. 163 ~ 164". 

CllHlrOz (176.2) Ber. C74.97 H 6.86 Gef. C74.67 H6.71 

.4d~mantr1iztrion-(2.4.6) (8): In die Losung von 800 mg 7 in 40 ccm reinstem Essigsiiure- 
iithylester leitet man bei - 80" trockenes Ozon ein, bis in einer nltchgeschalteten Waschflasche 
aus einer 5-proz. KJ-Losung die Jodauischeidung beginnt. Zur Entfernung des iiber- 
schuss. Ozons leitet man einen trockenen Stickstoffstrom hindurch und hydricrt das Ozonid 
unter Zusatz von 300 mg Palladium auf A-Kohlc (ca. 5 Min.). Nach Abdes;illiercn des 
Essigesters bleibt ein fester Ruckstand, der i. Vak. siiblimiert wird. Aus Benzol/Petrol- 
ather 500 mg (62%), Schmp. 296- 300". Eine analysenreine Probe erhalt man aus Benzol. 
Schmp. 302-304". 

CIQHIQO~ (178.2) Ber. C 67.40 H 5.66 Gel. C 67.29 H 5.49 

I-Pyrrolidino-eyelohexen-i]) -carbonsairre-(4/-uthylesfer (LO) : 53.4 g Cyclohexanori-(J) - 
carbonsdure-(l)-uthylesterb, in 300 ccm Benzol und 25 ccni Pyrrolidin werden unter Zusatz 
einer Spatelspitze Katalysator7) am Wasserabscheider unter RuckfluB crhitzt. Nach einer 
Stde. haben sich 5.7 ccm Wasser abgeschieden. Der Katalysator wird sodann abiiltriert, 
Benzol und uberschuss. Pyrrolidin werden i .  Vdk. abdestilliert und der Ruckstand i. Hoch- 
vak. destilliert. Ausb. 45.0 g (72%), Sdp.0.1 121". 

1-~2-Carboxy-arhyl~-eycIohexunon-(2)-eorhorisaure-(5)-diathylester (11) : Aus 1 27 g Cjdo-  
hexunon-(4)-curbo~saure-(I)-athylester wird, wie oben beschrieben, das Enamin 10 herge- 
stellt und dieses ohne vorherige Destillation in 300 ccm Chloroform gel6st. Zu dieser Lo- 
sung wird unter RuckfluBkochen innerhalb einer Stdc. eine Losung von 85 ccm Acrylsiiure- 
athylester in 80 ccin absol. Chloroform getropft und dann noch 5 Stdn. unter RiickfluD er- 

6 )  A.  S.  Lindsey, J. chem. SOC. [London] 1958, 3222. 
7) Montmorillonit-Katalysator K-10 der Firma Siid-Chemie AG, Munchen. 
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hitzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht setzt man 300 ccm 10-proz. SaIzsaure zu, erhitzt 30 Min. 
unter RuckfluB, trennt nach Erkalten die Schichten und schiittelt die wil3r. Phase noch zwei- 
ma1 mit je 80 ccm Chloroform aus. Die vereinigten Chloroformextrakte werden dreimal rnit 
je 150 ccm Wasser gewaschen, iiber CaC12 getrocknet und zur Trocknc eingeengt. Der Riick- 
stand wird i. Vak. fraktioniert. Ausb. 138 g (68 %), Sdp.o.1 136-138". 

C14Hz205 (270.3) Ber. C 62.20 H 8.20 Gcf. C 61.84 H 8.21 

2.4-Dit1irro-phenylhydrazon: Schmp. 104- 106" (aus Essigslure-athylester/iithanol). 

C~oH26N~08  (450.4) Ber. C 53.33  H 5.82 N 12.44 Gef. C 53.02 H 5.83 N 12.39 

I-/2-Carboxy-~fhyl]-cyclohexanon-(2)-carbonsiiure-(5) (9) : a) 10 g 11, 25 ccm Eisessig 
und 15 ccrn halbkonz. Srrlzsiiitre werden 12 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Nach Abdestil- 
lieren des Wassers und der Essigslure wird der Ruckstand aus Essigslure-athylestcr und darauf 
aus Essigslure-athylester/Toluol umkristallisiert. Ausb. 5.5 g (91 %), Schmp. 127". 

C10Hl405 (214.2) Ber. C 56.07 H 6.59 Gef. C 56.37 H 6.75 

b) 400 mg 8 werden mit 8 ccm konz. Salzsaure 7 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt. Die Losung wird dann mit Wasser verdiinnt und mit Ather perforiert. Nach Ab- 
destillieren des Athers bleibt ein oliger Ruckstand, der nach einiger Zeit kristallin erstarrt. 
Die auf diesem Wege erhaltene Siirrre erwies sich in allen Eigenschaften, insbesondere auch 
irn 1R-Spektrum als identisch mit einern nach a) erhaltenen Praparat. 
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