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H 
Ausgehend von optisch aktivem 2-Carboxy-adamantandion-(4.8) wurden alle vier $-substi- 
tuierten Halogen-adamantandione und dic acht moglichen P-substituierten Halogen-ada- 
mantanone durch Hunsdiecker-Reaktion bzw. Halogenaustausch dargestellt. Das entspre- 
chende Azido-adamantandion und das ,,aquatoriale" Azido-adamantanon konnten ebenfalls 
durch Substitutionsreaktionen erhalten werden. Fur Vergleichszwecke wurden ferner das 
,,aquatoriale" Methyladamantanon und ein Adamantandion mit verlangerter Seitenkette 
dargestellt. Die 1R- und N MR-Spektren dieser Verbindungen werden diskutiert. 

H 

Vor kurzem berichteten wirli iiber die Synthese der beiden stereoisomeren 2- 
Carboxy-adamantanone-(4), die als Ausgangsprodukte fur die Darstellung von 
Modellen zur quantitativen Behandlung der Oktantenregel dienen sollten. Irn folgen- 
den beschreiben wir die verbesserte Synthese des ,,axialen" 2) Epimeren und die der- 
jenigen optisch aktiven Mono- und Diketo-adamantane, die in @-Stellung zum Carbo- 
nyl einen Substituenten wie F, C1, Br, J, N3 oder C02R tragen"'. 

Nomenklatur 
In  der ersten Arbeit1) haben wir eine Rcgcl vorgeschlagen, nach der die relative Konfigura- 

tion und Konformation substituierter Adamantanderivate eindeutig wiedergegeben werden 
kann. Im folgenden benutzen wir diese auch fur die optisch aktiven Verbindungen, wobei 
wir nur die absolute Kontiguration am C-1 mit Hilfe der (R/S)-Nomenklatur von Ccihn, 
Ingold und PreZog.3) angeben. Die Absolutkonfiguration der ubrigen Chiralitatszentren ist 
damit ebenfdlls eindeutig festgelegt und braucht daher nicht naher spezifiziert zu werden. 

Aus bkonomischen Griinden wurden dic optisch aktiven Adamantanderivate teils in der 
(1 R)-, teils in der (1  S)-Form dargestellt. Der einheitlichen Wiedergabe wegen werden im 
folgenden aber nur die Formeln dieser Enantiomeren gezeichnet, die sich vom 2-Carboxy- 
adamantandion-(4.8)-(1 S) ableiten. Gehort das tatsichlich synthetisierte Produkt der spiegel- 
bildlichen Reihe an, so geben wir dies durch ein der Formelnummer vorgesetztes ,,E-" wieder. 
Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte uber den CD4) von 36 (siehe spater). 

* )  Anm. b. d. Korr. (22.3.68). Die Synthese von optisch aktiven a,y-disubstituierten Ada- 
mantanonen wurde kurzlich von W. Scott Briggs, M .  Such9 und C. Djerussi, Tetrahedron 
Letters [London] 1968, 1097, beschriebcn. 

1) G. Snatzke und D. Maryuarding, Chem. Ber. 100, 1710 (1967). 
2) ,,Axial" und ,,aquatorial" beziehen sich hier immer auf den Ring, der die Cdrbonylgruppe 

3) R.  S. Cuhn, C. K. Ingold und V. Prelog, Angew. Chem. 78, 413 (1966). 
4) Abkurzungen: C D  ~ Circulardichroismus, MS = Massenspektrum. 

tragt. 
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Die optisch aktiven 2-Carboxy-adamantanone-(4) 

Ausgangsmaterial war das nach Stetter und Mitarbb.5) dargestellte 2-Carboxy- 
adamantandion-(4.8) (4a), dessen Cinchonidinsalz aus Methylathylketon, dessen Cin- 
choninsalz aus Chlorbenzol bis zum konstanten CD der Saure umkristallisiert wurde. 
Im ersten Fall erhielten wir die linksdrehende (AE,,, = -~ 1.21), im zweiten die 
rechtsdrehende = +1.21) Form. Die gleichen Absolutwerte fur den CD be- 
weisen die vollstandige Auftrennung in Enantiomere. 

c e 0 2 C H 3  1) Raney-Ni - 
y CH,SH 

@ OzR 

3a: R = H 
b: R = CH, 

OCH3 I -  

H 3 C 0  : 

a : R = H  
b: R. = CH3 
c: R = i-C3H, OCH, 

4 bzw. E - 4  d: R = E-5 
I 

E-6 

E - 7  E-8  E - 9  

Die Synthese der ,,axialen" Adamantanoncarbonsaure 3a wurde nicht wie friiher 11, 

sondern uber die partielle Dithioketalisierung vorgenommen. Umsetzung von 4a mit 
1 Mol Athandithiol in Eisessig unter BF3-kherat-Katalyse6) und nachfolgende Ver- 
esterung mit Diazomethan ergab in der Hauptsache jenes Mono-dithioketal2, dessen 
weniger gehinderte Ketogruppe reagiert hatte; daneben erhielten wir 19 % des Bis- 
dithioketals 1 und etwas Ausgangsmaterial. Die Entschwefelung von 2 nach Mozingo- 
Huuptmunn mit Raney-Nickel und Verseifung ergab in praktisch quantitativer Aus- 
beute 2a-Carboxy-adamantanon-(4)-(1 S) (3 a), das in allen Eigenschaften aul3er 
Schmelzpunkt und Drehung mit dem fruher 1)  auf langerem Wege dargestellten Race- 
mat ubereinstimmte. 

5 )  5a) H. Stetter, H.  Held und J. Mayer, Liebigs Ann. Chem. 658, 15 I (1 962). - 5b) H. Steiier 

6) Vgl. L. F. Fieser, J. Amer. chem. SOC. 76, 1945 (1954). 
und H. G .  ThomaA, Chem. Ber. 99, 920 (1966). 

128* 
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E-10 

/ 

E-12a: R = H 
b: R = CH, 

Q OZCH3 

E-11 

E-4c 

Das ,,aquatoriale" Epimere 12a wurde dagegen auf demselben Weg wie das ent- 
sprechende Racemat 1) iiber das Gemisch der partial-reduzierten Produkte 10 und 11 
synthetisiert. 

Bei verschiedenen Reaktionen von 4b in methanolischer Losung in Anwesenheit 
von Spuren Saure hatten wir leichte Ketalbildung festgestellt. Tatsachlich lafit sich 
4b durch Kochen seiner methanolischen Losung in Gegenwart von p-Toluolsulfon- 
saure als Katalysator im wesentlichen in sein Monoketal 7 iiberfiihren7), dessen ge- 
hinderte Ketogruppe rnit NaBH4 stereospezifisch unter Bildung von 8 reduziert 
werden konnte. Die ,,axiale" Konformation (hier in Bezug auf den die Carboxylgruppe 
enthaltenden Ring) der OH-Gruppe folgt aus der internen Wasserstoff brucke, die 
im IR-Spektrum nachweisbar ist. und aus der Bildung eines Lactons 9 bei Saure- 
behandlung. Die leichte Ketalbildung ist verstandlich, da dabei das sp*-Kohlenstoff- 
atom in die bei Adamantangeometrie bevorzugte sp3-Hybridisierung iibergehen kann. 

Aus dem in geringer Menge entstandenen Bisketal 5 versuchten wir, in iiblicher 
Weise durch Reduktion rnit LiAIH4 den primaren Alkohol und Weiterreduktion von 
dessen Tosylat das methylsubstituierte Adamantandion darzustellen. Statt dessen 
erhielten wir aber nach Aufarbeitung den cyclischen Ketoather 6, dessen Struktur aus 
dem Massen- und Kernresonanzspektrum folgt. Im Rahmen von Vorversuchen zu 
einer anderen Darstellung des gewunschten Methyladamantandions versuchten wir 
dann, die Seitenkette von 4a nach Amdt-Eistevt zu verlangern. Nach Umsetzung des 
rnit SOClz bereiteten ungereinigten Saurechlorids 33 rnit Diazomethan und Wolff- 
scher Umlagerung (mit Ag20 in Methanol) erhielten wir nach Chromatographie fiinf 

7) Eine Ketalisierung rnit Orthoameiscnsaure-athylester unter den in Lit.5 b) angegebenen 
Bedingungen fiihrte bei uns ebenfalls zur Hauptsache nur zu einem Monoketal. 
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Produkte, darunter das gewunschte Homologe 14 als Hauptkomponente (etwa 40 %). 
Seine Struktur ergibt sich aus den spektroskopischen Daten. Daneben wurden 21 % 
des Methylesters 4b gewonnen, der aus nicht vollig umgesetzter Saure 4a oder ver- 

/ 13 / 
J \ l4 

oa OCHZoCH3 

oglso oq OCHzC1 

15 c1 16 17 

bliebenem Saurechlorid 13 entstanden sein konnte. Verbindung 16 war chlorhaltig 
und erwies sich aufgrund der Spektren als 2-Chloracetyl-adamantandion-(4.8)-(1 S).  
Die Bildung von a-Chlorketonen wird beim Arndt-Eistert-Aufbau haufig als Neben- 
reaktion beobachtets'. Aus 16 durfte sich dann der Methylather 17, der in etwa 9% 
Ausbeute anfiel, mit Methanol gebildet haben 91. Als unpolarstes Nebenprodukt er- 
hielten wir ein weiteres chlorhaltiges Keton, dem wir die Konstitution eines Pseudo- 
chlorids 15 zuschreiben, da seine spektroskopischen Eigenschaften (UV, IR, CD, 
NMR und MS) vollig denen des Lactons 9 entsprechen. Es tritt wahrscheinlich be- 
reits bei der Darstellung des Saurechlorids auf, da 4a zum geringen Teil in der Hydroxy- 
lactonform vorliegt, wie wir 1 '  durch IR-Untersuchungen bewiesen haben. Eine ana- 
loge Reaktion ist von der Lavulinsaure bekannt 10). 

Darstellung der Halogen-adamantanone 
Bei der Hunsdiecker-Reaktion von 4a in der Modifikation von Cristol und Mit- 

arbb. 11) mit Brom und HgO in Chlorbenzol im Dunkeln erhalt man in 84% Ausbeute 
das 4-Brom-adamantandion-(2.6)-( 1 R) (18). Da C-4 kein Chiralitatszentrum ist, bleibt 
es belanglos, ob der Ersatz von C02H durch Br unter Retention oder Inversion statt- 
findet. Analog la& sich mit Jod und HgO das entsprechende Joddion 19 bereiten. 
Der Ersatz des Broms gegen Chlor gelingt mit LiC1 in DMF, gegen Fluor mit AgF in 
Chlorbenzol und gegen Azid mit aktiviertem12) NaN3 in DMF. 

8) W. E. Bachmann und W. S.  Struve in: Org. Reactions (R .  Adumr, W .  E. Barhmunn, 

9) 14 wird in vie1 besserer Ausbeute durch Photolyse des gereinigten Diazoketons in Methanol 
L. F. Fieser, J.  R. Johnson und H. R. Snyder, Ed.) 1, 38 (1942). 

erhalten (Versuche mit B. Ehrig). 
10) J .  Bredt, Liehigs Ann. Chem. 256, 334 (1889). 
11) S. J. Crrsfol und W. C.  Frrth j r . ,  J. org. Chemistry 26, 280 (1961); S. J. Cristol, J. R .  

Douglas, W. C.  Firth jr .  und R .  E. K r d l ,  ebenda 27, 211 1 (1962). 
12) M. S. Newman, J. Amer. chem. SOC. 57, 732 (1935). Wir danken Herrn Dr. D .  Marquar- 

ding, Farbenfabriken Bayer AG, auch hier sehr fur die Uherlassung einer Probe dieses 
aktiven Azids. 
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4a Brom + HgO , O R "  LiC1/DMFL Oat' 
(Jod + HgO) 

20 // 19: 18: X = Br 
1 

H,CO E 

Q r  21 O a  22 O a F  23 

Auch im Bromdion IS lafit sich wieder die weniger gehinderte Ketogruppe mit 
Methanol in Gegenwart eines sauren Katalysators oder mit Orthoameisensaure- 
methylester 7 )  zu 21 ketalisieren, dessen zweite Ketogruppe mit LiAIH4 ebenfalls 

Brom + tlgO 

(Jod -t HgO) 
E-12a - 

E-27: X = Br 
E-28: X = J 

E-29: X = Br  
E-30: X = J 

E-31 E-32 
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stereospezifisch reduziert werden kann. Im Hydroxybromketon 24, das nach waflriger 
Verseifung der Ketalgruppe erhalten wird, findet man eine Wasserstoff brucke vom 
OH zum Brom, die durch die 1R-Bande bei 3450jcm bewiesen wird. 

Der Hunsdiecker-Abbau der ,,aquatorialen" Ketosaure 12a mit Brom (in Tetra- 
chlorkohlenstoff) gibt ein Gemisch der beiden epimeren 4-Brom-adamantanone-(2)- 
(1 S) 27 und 29 im Verhaltnis 2 : 1. Bei der Reaktion trat also zu etwa 213 Retention 
und zu 1/3 Inversion ein. Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe der NMR-Spektren und 
wird spater besprochen. Analog verlief die Reaktion mit Jod. 

Die Umsetzung des aquatorialen Bromketons 27 mit LiCl in DMF gibt iiberwiegend 
axiales Chloradamantanon 31 (Inversion) neben wenig aquatorialem Epimeren 32. 
Setzt man dagegen das axiale Bromketon 29 ein, so mu6 man unter energischeren 
Bedingungen arbeiten (hohere Temperatur, langere Zeit) und erhalt dann die beiden 
epimeren Chlorketone in etwa gleicher Ausbeute. Die leichtere Reaktion und be- 
vorzugte Inversion bei der Umsetzung von 27 1aRt sich vielleicht durch die Bildung 
eines intermediaren Komplexes erklaren, der nach a aufgebaut sein konnte. Im 

axialen Epimeren 29 dagegen wurden die negativen Enden von R-Brom- und LiC1-Dipol 
zueinanderweisen. Die Verhaltnisse werden noch dadurch komplizierter, daR 31 und 
32 unter den Reaktionsbedingungen im Gleichgewicht stehen, das sich allerdings 
bei der verwendeten Temperatur nur sehr langsam einstellt. 

Zur Darstellung der Fluoradamantanone wurden 27 und 29 mit AgF in Chlorbenzol 
umgesetzt, wobei in beiden Fallen im wesentlichen Konfigurationsumkehrung ein- 
tritt. Das axiale Bromketon 29 gibt mit NaN3 in Dimethylformamid in relativ langsamer 

! E-33 NaNJDMF 

E-34 

und unvollstandiger Reaktion nur aquatonales Azidoadamantanon 34, das sich 
chromatographisch vom Ausgangsmaterial leicht abtrennen I a R t .  Aus den1 aquato- 
rialen Epimeren 27 hingegen bildet sich schneller das axiale Azidoadamantanon 33, 
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daneben jedoch auch axiales Bromadamantanon 29, das sich chromatographisch 
nicht abtrennen 1a13t. 29 entsteht voraussichtlich aus 27 und wahrend der Reaktion 
gebildetem NaBr durch Epimerisierung, wie fur das Chlorketon bewiesen wurde. 
Verlangerung der Reaktionszeit zerstorte bereits das gewiinschte Azidoketon 33, 
so da13 dieses nicht in vollig reinem Zustand erhalten werden konnte. Beim Austausch 
von Br gegen N3 im axialen Epimeren 29 tritt diese Schwierigkeit nicht auf, da even- 
tuell gebildetes aquatoriales Bromadamantanon 27 schneller mit dem Azid zu 33 
reagieren wiirde, das sich chromatographisch wie das axiale Bromketon 29 verhalt 
und daher leicht abgetrennt werden kann. 

E-35a: R = I1 
b: R = Ts 

E-36 

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration haben wir noch die COZR-Gruppe im 
aquatorialen Ketoester 12b in die Methylgruppe iibergefiihrt, indem nach Ketalisierung 
mit Athylenglykol und p-Toluolsulfonsaure in Benzol die Estergruppe mit LiAIH4 
reduziert wurde. Nach Entketalisierung zu 35a wurde in das Tosylat 35b ubergefiihrt. 
das nach erneuter LiAIHcReduktion und Nachoxydation in guter Ausbeute das 
,,aquatoriale" Methyladamantanon 36 lieferte. 

Bestimmung der Konfiguration der substituierten Adamantanone 

Die Bestimmung der relativen Konfiguration von F, CI, Br, J und N3 wurde mit 
Hilfe der NMR-Spektren vorgenommen. Am Beispiel der 2-Carboxy-adamantanone- 
(4) wurde bereits fruher gezeigtl), daR das Signal des Protons neben dem Carboxyl 
um etwa 0.2 ppm bei hoherem Feld liegt, wenn das H axial in Bezug auf den die Car- 
bonylgruppe enthaltenden Ring angeordnet ist, da es in den Bereich positiver Ab- 
schirmung der C=O-Gruppe fallt. 

Die epimeren Paare der Halogen- und Azido-adamantanone weisen im NMR- 
Spektrum dieselben charakteristischen Unterschiede der chemischen Verschiebung 
auf (vgl. Tab.), so daR man damit die Zuordnung in die ,,aquatoriale" und ,,axiale" 
Reihe vornehmen kann. Fur die Carboxy-adamantanone liegt die Stereochemie 
eindeutig fest 1) .  

Diese Konfigurationsbestimmung wird gestutzt durch die Lage des Signals des 
analogen Protons in der Verbindung 24, die fast die gleiche ist wie bei 27. Die kleine 
diamagnetische Verschiebung ist durch die H-Briicke zum Brom bedingt. Das Signal 
des aquatorialen Protons an C-4 von 21 liegt um 0.07 ppm bei kleinerem Feld 
als das des analogen Protons von 29, was durch die 1 : 3-diaxiale Anordnung der 
einen Methoxygruppe bedingt ist. Die entsprechende paramagnetische Verschiebung 
beim ubergang von 3b zu 7 betragt sogar 0.28 ppm. 
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r-Wcrte der Signale dcr zum Substitucnten gcminalen Protonen 

Diferenz ,,axial" ,,aquatorial" 
R Adamantandione (3-substituicrte P-substituiertc - - 

Adamantanonc Adamantanonc Te  

CO2CH3 6.73 7.00 7.23 0.23 
F 4.87 4.92 5.26 0.34 
CI 5.38 5.35 5.67 0.32 
Br 5.25 5.18 5.45 0.27 
J 5.10 5.02 5.27 0.25 
N3 5.69 5.80 6.1 1 0.31 

Substanz 
21 

24 
5.1 1 

5.53 

Auch die Form der Signale des zum Halogen (aulier Fluor) oder Azid geminalen 
Protons bestatigt diese Zuordnung. Es stellt den X-Teil eines ABX-Spektrums dar 
(zwischen A und B Fernkopplung), da die beiden benachbarten tertiaren H-Atome 
nicht gleichwertig sind. Wegen JAX Jsx wZre fur den X-Teil ein Triplett zu 
erwarten13', doch tritt beim axialen Epimeren, dessen X-Proton aquatorial angeordnet 
ist, noch eine weitere Fernkopplung auf, die etwa von gleicher GroDenordnung sein 
durfte wie .lax, wodurch ein Quartett gebildet werden kann, wie tatsachlich gefunden. 
Im Epimeren mit aquatorialem Substituenten steht das X-Proton axial zum Ring mit 

A B C 
Mbglichkeiten fur Fcrnkopplungcn des Zuni Substituenten geminalen Protons in eincm 
(3-substituierten Adamantandion (A), cincm ,,axial" (B) und eincm ,,aquatorial" p-substi- 

tuiertcn Adamantanon (C) 

der Carbonylgruppe, also aquatorial zum anderen, in dem dann die Moglichkeit 
fur zwei Fernkopplungen gegeben irt. Das Signal des X-Teils dieser Epimeren sollte 
daher komplexer sein, und dies ist auch der Fall (vgl. Abbild.). Bereits Fort und 
v. Schleyer 14) haben darauf hingewiesen, daD bei Adamantanen Fernkopplungen eine 
groBe Rolle spielen. 

Einen weiteren Hinweis auf die Konfiguration gibt das Verhalten be1 der Dunn- 
schicht- und Gaschromatographie. Die axial substituierten Adamantanone, bei denen 
die gleichgerichteten Dipole der Carbonyl- und C-X-Bindung einen relativ kleinen 
spitzen Winkel miteinander einschlieDen, sind polarer als die aquatorial substituierten, 
bei denen sich die beiden Dipole zu einem betrachtlichen Teil kompensieren. 

13) J .  W.  Emwsley, J. Feeney undL. H .  Sutc/ifle, High Resolution Nuclear Magnetic Resonance 

14) R .  C. Fortjr. und P. v. R .  Schleyer, J. org. Chemistry 30, 789 (196s). 
Spectroscopy, S. 357. Pergamon Press, Oxford 1965. 
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Die Absolutkonfiguration der hier beschriebenen Adamantanone leiten wir mit 
Hilfe der Oktantenregel aus dem CD des aquatorialen 2e-Methyl-adamantanons-(4) 
ab; aus dem positiven Cotton-Effekt von 36 folgt, dal3 E-36 die hier wiedergegebene 
Raumformel haben muB. 

Spektren der dargestellten Verbindungen 
Lage und Form des NMR-Signals des zum Substituenten geminalen Protons wurden 

bereits oben besprochen. Die Reihenfolge der chemischen Verschiebungen dierer Pro- 
tonen zu steigendem Feld hin ist F<'J .,Br< CI<, N3, was fur die Halogene den 
Literaturangaben 15) entspricht. Die chemischen Verschiebungen und die Signalformen 
dieser Protonen in den substituierten Adamantandionen entsprechen weitgehend denen 
bei den ,,axial"-substituierten Adamantanonen. 

Interessant sind die Unterschiede in den NMR-Spektren von 35a und 35b in 
CDC13-Losung. Die Methylengruppe des primaren Alkohols gibt ein Dublett (J  = 

7.5 Hz), wahrend beim Tosylat acht Linien auftreten (AB-Teil eines ABX-Spektrums), 
da die beiden Methylenprotonen eigentlich enantiotop sind 16). Temperaturerhohung 
in Tetrachlorathylen oder Aufnahme in o-Dichlorbenzol bei Raumtemperatur lassen 
diese acht Linien von 35b zu einem Dublett entarten. 

Im IR-Spektrum geben fast alle substituierten Addmantanone eine Aufspaltung 
der C -0-stretching Bande, die einer Fermi-Resonanz iuzuschreiben ist, da das 
Intensitatsverhaltnis stark vom verwendeten Losungsmittel abhangt 17). Die Banden- 
multiplizitat ist bei den ,,aquatorial"-substituierten Adamantanonen am groDten. 
Die Hauptbande liegt im allgemeinen urn 1730/cm, und fur Adamantanon selbst 
wurden ebenfalls zwei Banden im selben Bereich ( 1  732 und 1722/cm) beschriebenl*'. 
Eine eingehende Diskussion der Massen-, UV- und CD-Spektren wird an anderer 
Stelle gegeben. 

Der Deirtrchen Forschungcgemelntchrlft und dem Fond, der Chemrschcn lnductrrr danken 
wir fur die Forderung dieser Arbeit, G. t. dankt der StlJtitng Volkswagenwerk fur ein Stipen- 
dium. 

Beschreibung der Versuche 
Allgemeine Verwchsbedingungen wie in 1. c.1) Alle Schmelzpunkte wurdcn i n  dbgeschmoj- 

zenen Kapillaren bestimmt, zur Gaschromatographie wurde der F 7 (mit (FID) des Bodensee- 
werks Perkin-Elmer & Co. benutzt. Die Saulenfullung war X E  60 ( 3  % auf Gaschrom P 60 his 
100 mesh) oder QF 1 ( 3 %  auf Chromosorb P 80 100 mesh). Die TR-Spektren wurden i n  
CC14. die N MR-Spektren In CDC13, hochaufgeloste Massenspektren mit dem MS-9 von AEI 
aufgenommen. 

2-Curbox~-~damantandzan-(4 X ) - ; l S )  [(- )-4a] 1 9 ) :  Die rdcemische Verbindung wurde 
nach Stetter und Mitarbb 5 )  dargestellt (Modifikation nach I c 1)) Sein Cinchonidinsalz 

1 5 )  A J .  Berhn und R .  E: Jenren, Chem. and Ind. 1960, 998. 
16) K .  Mrdou, Einfuhrung in die Stereochemie, S. 69, Verlag Chemie, Weinheim 1967. 
17) C.  N.  R .  Rao, Chemical Applications of Infrared Spectroscopy, S 205, Academic Press. 

18) P. v. R .  Schleyer und R .  D. Nicholu, J. Amer. chem Soc 83, 182 (1961). 
19) 4a und 4 b  wurden in beiden enantiomeren Formen dargestellt: sie werden hier als ( )-4 

New York 1963. 

und (+)-4 bereichnet. 
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wurde 9mal aus Methylathylketon umkristallisiert und das letzte Kristallisat in Wasser 
suspendiert. Fur je 15 g Salz versetzte man mit 100 g Dowex 50 WX2 (200-400 mesh) in der 
Hf-Form und riihrte solange, bis das Salz in Losung gegangen war. Dann wurde iiber eine 
kurze Schicht von frischem Dowex 50 filtriert und die waflrige Phase eingedampft. Der Riick- 
stand wurde aus Athylenchlorid umkristallisiert und ergab quadratische BlPttchen vom Schmp. 
235-240" (Racemat13 : 222-2224", 228--230"). 

2-Carboxy-adamantandion-(4.8)-( 1 R )  [( +)-4a] : Das Cinchoninsalz des gleichen Racemats 
wurde 1 Omal aus Chlorbenzol umkristallisiert und wie oben auf Sgure aufgearbeitet : 
Schmp. 235--240'. 

2-Methoxycarbonyl-adamantandion-(4.8)-( I S) und - ( I  R )  [( -)-4b und ( t ) -4b]  : Erhalten 
durch Veresterung von 4a mit Diazomethan in Methanol. Schmp. 140-141.5" (aus Isopropyl- 
alkohol) (Racematl): 115-121"). 

2-Isopropyloxycarhonyl-adarnuntundion-(4.8) - ( I  R )  (4c) : Entsteht als Nebenprodukt der 
NaBH4-Reduktion von (+)-4b (,siehe unten). Schmp. 81.5 ~~ 83" (Racemat'): 94-95"). 

2-tert.-Butyloxycurhonyl-adumuntandion-(4.8)-(1 S) (4d) 20) : Die Losung von 156 mg 4a 
wurde mit 400 mg Tosvlchlorid, 400 mg tert.-Butylalkohol und 3 ccm absol. Pyridin versetzt 
und je 2 Stdn. bei 60' und 80" geriibrt. Am nachsten Tag wurde Wasser zugegeben, der Ester 
mit Chloroform extrahiert und aus Petrolather (80 ~ 110") umkristallisiert: Stabchen vom 
Schmp. 148". Ausb. 130 mg (66%). 

I R : 1727/cm (C0,COzR). 

N M R :  6.87 (CH-COzR), 7.01 (H an  C-1 und C-3), 7.34 (H an C-5 und C-7), 7.72 (3 Me- 
thylengruppen) und 8.68 ppm (s, C(CH3)3). 

ClsH2004 (264.3) Ber. C 68.16 H 7.63 Gef. C 68.36 H 7.69 

Thioketulisierung von ( -~) -4a:  4.00 g (-)-4a wurden in 100 ccm Eisessig mit 1.33 ccm 
Athundithiol (gelost in 50 ccm Eisessig) und 10 ccm BF3-A'therat versetzt. Nach 6 Stdn. 
Stehenlassen bei Raumtemperatur wurden erneut 5 ccm BF3-Atherat zugefiigt. Am nachsten 
Tag wurde i.Vak. eingeengt, rnit Wasser versetzt und mit Chloroform wie iiblich aufgearbeitet. 
Nach der Veresterung mit Diazomethan wurde das erhaltene 0 1  an Kieselgel mit Petrolather/ 
Aceton-Gemischen chromatographiert, wobei zunachst 1.20 g ( 1  9 %) 4.4;8.8-Bis-uthylrrr- 
dimercupto-2-methoxycarbonyl-adamantun-! I S) (l), d a m  2.96 g (59 x) 8.8-Athylendimercapto- 
2a-methoxycurbonyl-uda~nantanon-(4)-(1 S)  (2) und schlieBlich 0.54 g Ausgangsmaterial er- 
halten wurden. 1 kristallisierte aus Methanol in Wiirfeln vom Schmp. 178'. Das Racemat 
schmilzt bei 150-151". 

lR: 1730/cm (COrR). 

NMR:  6.29 (s, C02CH3), 6.72 (8 H der Dithioketalgruppen), 7.28 (H  an C-l und C-3), 
7.63 und 7.85 ppm (9 H). 

C16H2202S4 (374.6) Ber. C 51.37 H 5.92 Gef. C 51.43 H 6.00 

2 lie8 sich aus Methanol in Quadern gewinnen, Schmp. 129.5", das Racemat schmilzt bei 

IR:  1742 (COzR), 1730,lcm ((20). 
NMR:  6.29 (s, COzCHd, 6.33 (H an C-2), 6.63 (s, 4 H der Dithioketalgruppe), 7.15 ( 1  H), 

101". 

7.45, 7.63 und 7.83 ppm (9 H). 

C14H1803S2 (298.4) Ber. C 56.36 H 6.08 Gef. C 56.80 H 6.11 

20) Zur Methode vgl. J .  H. Brewster und C. J .  Ciotti jr., J. Amer. chem. Soc. 77, 6214 (1955). 
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2a-Chrboxv-adamantunor~-/4i-i I S )  (3a) 0 2 g 2 wurden mit 3 g Rani~v-Nickel W 2  in 
40 ccm Athano1 40 Stdn. unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Das Ende der Reaktion kann 
daran erkannt werden, daR auf der Dunnschichtplatte mit Chlorsulfonsaure~ Eisessig ( I  2) 
be1 120 keine Rotfarbung mehr auftritt. Die RF-Werte von 2 und 3 b  sind gleich Danach 
wurde filtriert, das Raney-Nickel mit heiflem Athanol gut gewaschen und anschlieBend die 
alkoholische Losung 1. Vak eingeengt Der olige Ruckstand wurde in Chloroform aufgenom- 
men und durch Filtration von NiS befreit. Nach dem Einengen i.Vak hinterblieb 3 b  als 
farbloses 61, das durch mehrstundiges Kochen mit halbkonz. Salzsauri. unter Ruckflu13 zur 
freien Saure 3 a  verseift wurde Schmp. 208-210 (aus Benrol/Cyclohexdn und sehr wenig 
Aceton). Das Racemat schmol7 bei 213 

Ketalrsrerung vun ( L)-4b mrt Methanol 

a )  ( I )-4b wurde i n  iMe/hanol gelost, eine Spatelspitre p-Toluul~ulfontuurr~ zugefugt und 
6 Stdn.  urn Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde mit NaHCO3 neutralisiert, eingedampft und 
die Reaktionsmischung, die das Monoketdl 7, das Bisketdl 5 und unverandertes Diketon ent- 
hielt, durch Chromatographie mit Petrolather/Aceton (5 2) getrennt 

b) Eine teilweise Ketalisierung wurde auch erzielt, wenn (+)-4b in Gegenwart einer Spur 
Saure mit Drazomethan verestert wurde und man nicht Sorge trug, da13 der UberschuR dn 
Diazomethan sofort mit Eisessig zerstort wurde 

Die &tale lassen sich durch kurzes Kochen in AcetoiiiWasser- oder Methanol/Wasser- 
Gemischen in Gegenwart kdtalytischer Mengen Minerakdure quantitativ verseifen 

8.8-D1rnetliox.~-2~-n2ethox~ carhonyl-n~anmanttn~n-( 41-11 R )  (7)' Aus Methanol/ Wasser Stab- 
chen, die bei 75" schmelzen 

IR: 2825 (OCHT), 1728:cm (CO und CO2CH3). 

N M R :  6.29 (s, CO2CH3), 6.72 (s, OCH3), 6.72 ( H  an C-2), 7 18 ( 1  H), 7.43 ( 1  H), 7.58 
(2 H), 7.81, 8.00 und 8.25 ppm (6 H). 

CljH2OOZ (268.3) Ber. C 62.67 H 7.51 Gef. C 63.29 H 7.56 

4.4.8.8-Tetramethox~~-2-tneth~~~carbonyl-aduin~~ntan-~l  R )  (5) : Aus Methanol/ Wasser Stab- 
chen vom Schmp. 73". 

IR .  2826 (OCH3), 1732'cm (COzCH7). 

NMR:6.31 (s, C02CH3),6.79,6.82, 6.85, 6.93 (je I s, OCH3), 7.15 (H an C-2), 7.37 ( 1  H), 
7.60 ( I  H), 8.02, 8.20 und 8.42 ppm (8 H).  

ClbH2,jOh (314.4) Molekularpeak m/e 314 

aa- H.vdroxy-2e-hydrox~~methyl-uda~~untun~i~-(4j-uther-( I R )  (6) : Die Losung von 800 mg 
5 und 400 mg LiAlHj in 60 ccm absol. Ather wurde I7 Stdn. zum Sieden erhitzt, anschlieknd 
wie iiblich mit geslttigter NaZSO4-L6sung versetzt und mit Ather extrahiert. Daraus wurden 
750 mg eines kristallinen Ruckstands erhalten, der in 10 ccm absol. I'yridin mit 600 mg 
Tosylchlorid tosyliert wurde. Nach je 24stdg. Stehenlassen bei 0" und Raumtemperatur wurde 
Eiswasser zugegeben und das d i g  anfallende Tosylat durch Chloroformextraktion isoliert. 
Zur Reduktion wurde dieses in 50ccm Ather suspendiert und nach Zugabe von 300mg 
LiAlH4 8 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht. Dann wurde nochmals LiAIH4 (100 mg) zugegeben 
und iiber Nacht geriihrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Reaktionsprodukt 2 Stdn. 
rnit 30 ccm halbkonz. Snlzsiiure in der Siedehitze verseift und die Losung nach dem Abkuhlen 
mit Chloroform ausgeschiittelt. Durch Saulenchromatographie trennte man \ion geringen 
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Mengen Veruiireinigungen ab  und kristallisierte aus Cyclohexan um: Nadeln, die ab 1 7 0  
im geschlossenen Rohr merklich sublimierten. Ausb. 410 mg (90 :o). 

1R:  1726, 1708/cm (CO). 
NMR:  5.72 (t, CH-OCH2), 5.99 (d, CH2-O), 7.51, 7.76, 7.97 und 8.30ppm (11 H). 

C,,H1402 (178.2) Ber. C 74.13 H 7.92 Gef. C 74.20 H 7.93 

8a-Hydrox.v-2"-methox)~curbonyl-~d~~m~~ni~inon-(4)-(l R l  (8 )  : 300 mg 7 wurden i n  3 ccm 
Methanol mit 125 mg NaBH4 versetzt. Nach 15 Min. wurde mit Salzsaure auf pH 0 his 1 
gebracht und nach weiteren 15 Min. mit Chloroform extrahiert. Ubliche Aufarbeitung und 
Kristallisation aus Aceton/Petrolather ergab quantitativ Stabchen vom Schmp. 128 - 132". 

1 R  : 3615 (OH), breite Bande um 3450 (interne Wasserstoffbrucke), 1724lcm (CO, COzCH3). 
NMR:  S.95 (CHOH), 6.26 (s, C02CH3), 7.12, 7.30, 7.48 (6 H), 7.97 und 8.24 ppm (6 H). 

Cl2Hln04 (224.3) Rer. C 64.27 H 7.22 Gef. C 64.29 H 7.19 

8a-Hydroxy-2'-c~rboxy-adamnnlnnon-(4~-l~ct~~n-~J R )  (9) : 100 mg 8 wurden 4 Stdn. in 
10 ccm konz. Salzsiiure zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Chloroform gut 
extrahiert und das Lacton durch Saulenchromatographie mit PetrolatheriAceton ( 5  : 2) von 
geringen Mengen Verunreinigungen abgetrennt und aus Cyclohexan umkristallisiert. 

Die Verbindung war dunnschichtchromatographisch und spektroskopisch mit dern auf 
anderem Wege dargestellten1) Lacton 9 identisch. Ausb. 55  mg (64 %). Die Substanz sublimicrt 
auch im zugeschmolzenen Rohr. 

NaBH4-Reduktion von ( - I  )-4b: Die Reaktion wurde, wie beim Racemat beschriebenl), 
ausgefiihrt und ergab optisch aktives 4c (siehe obenj, 8C-Hydroxy-2a-rnethoxycarbony1- 
adu~nanranon-l4)-jJ R) (10) vom Schmp. 131 .5' (Racematl): 101") und 8a-Hydrox)%-2a- 
nzethoxycarhonyl-adu~nantun~~n-(4)-(J R )  (11) vom Schmp. 1 0 0  (Racemat 1):  103.5.'). 

2e-Cbrhox.y-tzdamantanon-(4)-(l R )  (12aj : Diese Saure wurde wie beim Racemat beschrie- 
benl) dargestellt. Schmp. 114" (Racemat: 127"). Der Methylester 12b wurde auch hier nur 
olig erhalten. 

Arndt-Eisfert-Reaktion van 2-Carbox.v-adamantandion-(4.8)-[ I S )  [( ~ )-4a] : 5.00 g 4a 
wurden mit 20 ccm Thionylchloridubergossen und 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. 
AnschlieRend wurde das uberschiissige Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert, das entstandene 
Saurechlorid in 50 ccm trockenem Renzol aufgenommen und unter Ruhren langsam zu 
400 ccm auf -1  7' gekuhlter atherischer Ditrzornerhun-Losung (ca. 1 g CH2N2 in 100 ccm) 
gegeben. Nach 1 Stde. wurde die Temperatur auf 0" und nach weiteren 2 Stdn. auf 20 erhoht. 
Das Diazoketon, das in Form farbloser Kristalle ausgefallen war, wurde nicht isoliert; statt 
dessen wurde die Reaktionsmischung noch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann durch Einengen i.Vak. von uberschiissigem Diazomethan und Ather befreit. Der 
Ruckstand wurde in 200 ccm absol. Methanol aufgenommen, mit einer Spatelspitze Silher(I)- 
oxid versetzt und die Lnsung 14 Stdn. unter RuckfluD gekocht. I m  Laufe der ersten 3 Stdn. 
wurden noch 6mal kleine Mengen Silberoxid zugegeben. Das schwach gelb gefarbte 01 ,  das 
nach dem Eindampfen erhalten wurde, konnte durch Chromatographie an  Kieselgel mit 
Petrolather/Aceton ( 5  : 2) aufgetrennt werden, wobei nacheinander 0.41 g (7.5 %) 15, 2.25 g 
(40%) 14, 1.15 g (21 %) ( -  )-4b, 0.35 g ( 6 7 0  16 und 0.51 g (9%)  17 erhalten wurden. 

2-Methox)~carhon~ilmethyl-adamtintanriion-(4.8~-11 S) (14): Aus Isopropylalkohol Quader 
vom Schmp. 80.5'' (Racemat: 1 l4S2) .  

IR:  1715/cm (CO, COzCH3). 
NMR:  6.31 (s, C02CH3), 7.10, -7.38, 7.53 und -7.67ppm (13 H). 

C13H1604 (236.3) Ber. C 66.08 H 6.83 Gef. C 66.15 H 6.83 
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8"-Chl0r-8~-hydrox~-2~-carboxy-adamantanon-(4)-lucton-(l S )  (15) : Aus Isopropylalkohol 
Stabchen, die ab 170" merklich im geschlossenen Rohr sublimieren. Die Verbindung zersetzt 
sich beim Stehenlassen langsam unter Abgabe von HCI. 

IR : 1797 (Funfringlacton), 1722icm (CO). 

NMR:  6.90 (1  H), 7.06 (1 H), 7.33, 7.71, 7.95 und 8.18 ppm (9 H). 

C11HllC103 (226.0397), m/e Gef. 226.0396. Der Isotopenpeak bei m/e  228 hat 1 / 3  der Inten- 
sitat des peaks bei 226. 

2-Chloracetyl-~damantunt~ndion-(4.8)-(1 S) (16) : Aus Benzol/Petrolather Prismen vom Schmp. 

IR: 1717icm (CO). 
NMR: 5.83 (s, CH2CI), 6.32 (1 H), 7.05 (2 H), 7.30 (2 H), 7.67 und 7.96 ppm (6 H). 

184-~-185". 

C12H13C103 (240.7) Ber. C 59.87 H 5.44 C1 14.73 Gef. C 60.06 H 5.56 CI 14.94 

2-Methoxyacetyl-adamantandion-(4.8)-~1 S )  (17) : Aus Aceton/Petrolather lange Stabchen 

1R: 2820 (OCH3), 1717/cm (CO). 
NMR: 6.00 (s, -CO-CHrO --), 6.43 (H an C-2), 6.62 (s, OCH3), 7.12 (2 H), 7.36 (2 H), 

vom Schmp. 139--141". 

7.71 und 8.05 ppm (6 H). 
C13HL604 (236.3) Ber. C 66.08 H 6.83 Gef. C 66.60 H 6.91 

4-Brom-adnmnntnndion-(2.6)-(1 R) (18): Zu einer auf 125" erwarmten Suspension von 
3.12 g (- )-4a und 2.46 g HgO in 50 ccm Chlorbenzol wurden unter Ruhren im Dunkeln 
2.40 g Broni in 20 ccm Chlorbenzol zugetropft. Nach 2 stdg. Erhitzen wurde Benzol (ca. 
200 ccm) zugegeben, filtriert und die Benzolphase rnit Kaliumbromid-, Natriumthiosulfat- 
losung und Wasser gewaschen. Eindampfen und Umkristallisieren des leicht gelb gefarbten 
Ruckstandes aus Isopropylalkohol lieferte 18 in Form farbloser Blattchen vom Schmp. 
-205". Im geschlossenen Rohr sublimiert die Verbindung ab 160'. Ausb. 305 g (84%). 

IR: 1739, 1731/cm (CO). 
NMR: 5.25 (q, CHBr), 6.92, 7.22 (5 H), 7.64 und 7.87 ppm (5 H). 
CloHllBrOz (243.1) Ber. C 49.20 H 4.56 Br 32.87 Gef. C 49.53 H 4.61 Br 32.67 

4-Jod-rrdamantandion-/2.6)-(1 R )  (19): 624 mg ( -)-4a, 500 mg HgO und 760 mg Jod 
wurden 3 Stdn. in 20 ccm Chlorbenzol unter Ruhren im Dunkeln auf 1 2 0  erhitzt. Dann 
wurde in Benzol aufgenommen, filtriert, die Benzolphase je zweimal rnit Natriumthiosulfat- 
losung und Wasser gewaschen und eingedampft. Durch Chromatographie mit Petroliitheri 
Aceton (5 : 1) wurde 19 rein erhalten: Tafeln aus Isopropylalkohol vom Schmp. 168". Ausb. 
330 mg (38 %). 

1R: 1736, 1729/cm (CO). 

NMR: 5.10 (q, CHJ), 7.00, 7.13 (5 H), 7.60 und 7.91 ppm (5 H). 

CloHllJOz (290.1) Ber. C 41.39 H 3.82 Gef. C 41.25 H 3.79 

4-Chlor-ndamantandion-(2.6)-(1 R) (20): 1.00 g 18 wurde in 20 ccm absol. DMF gelost und 
1.0 g Lithiumchlorid zugefiigt. Nach 2 stdg. Riihren bei Raumtemperatur wurde 1112 Stdn. 
auf 70" und dann 6 Stdn. auf 100" erhitzt. Dabei ging das LiCl ganz in Losung. Nach dem 
Erkalten wurde Wasser zugefugt und rnit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde 
mehrmals rnit Wasser gewaschen und eingedampft. Eine kleine Menge DMF, die dem Riick- 
stand noch anhaftete, konnte durch azeotrope Destillation mit Wasser entfernt werden. 
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Durch Umkristallisieren aus Isopropylalkohol wurde 20 in Form von Quadern erhalten, die 
im geschlossenen Rohr ab 1 4 0  sublimierten. 

Wie die gaschromatographische Untersuchung (XE, 60. 210') und das NMR-Spektrum des 
Rohprodukts zeigten, war der Austausch von Broin gegen Chlor vollstandig. Ausb. 710 mg 
(87 %I. 

- 

IR:  1746 (sh), 1740 (sh), 1735 (sh), 1732, 1711/cm (CO). 

N M R :  5.38 (4, CHCI), 7.05, 7.28 (5 H), 7.70 und 7.94 ppm (5 H). 

CIOHllCIO~ (198.7) Ber. C 60.45 H 5.58 C1 17.84 Gef. C 60.48 H 5.75 Cl 17.68 

4a-Brom-6 .6-ditnethoxy-adamnnt~non- (2)  - f I R j (21) 

a) 0.5 g 18 wurden in 15 ccm Methrrnol gelost, mit einer Spatelspitze p-Toluolsuljonsaure 
versetzt und 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Es bildete sich quantitativ das Monoketal 21, das 
durch vorsichtiges Zufiigen von Wasser in Form von Nadeln ausgefallt werden konnte. 
Schmp. 42 44" (Racemdt: 127"). 

Rei zu groRer Saurezugdbe und zu langem Kochen entstanden geringe Mengen Bisketal, 
das jedoch durch Saulenchromatographie mit PetrolatheriAceton (5 : 2) leicht abtrennbar 
war. 

b) Die Losung von 2.00 g 18 in 2 ccm absol. Methanol und 3 ccm OrthoLimeisensiiirre- 
methylester wurde mit 1 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und 24 Stdn. bei ---25" gehalten. 
21 kristallisierte in schonen Stabchen aus, die abfiltriert und mit wenig Methanol und Wasser 
gewaschen wurden. Ausb. 1.98 g (79 %). 

IR: 2828 (OCH3), 1735, 1731/cm (CO). 

NMR:5.11 (q,CHBr),6.74(s,OCH3),7.17(1 H),7.54(4H),7.78(3 H),7.98und8.25ppm 
(2 HI. 

C12H15Br03 (289.2) Ber. C 49.83 H 5.92 Br 27.63 Gef. C 49.90 H 6.21 Br 27.29 

4-Azido-adumantandion-(2.6j-il R )  (22): 750mg 18 wurden mit 1.Og akrivem Narriumazid 
in 15ccm absol. DMFumgesetzt. Die Redktionszeiten und -temperaturen betrugen : 1 Stde. 20"; 
11/2 Stdn. 70' ; 6 Stdn. 110'. Die Aufarbeitung der Reaktionslosung erfolgte wic bei 20. Aus 
Isopropylalkohol Stabchen vom Schmp. 165". Ausb. 460 mg (73 %). 

IR: 2105 (N3), 1734, 1719/cm (CO). 

NMR:  5.69 (4, CHN3) ,  7.10, 7.31 (5 H), 7.70 und 7.95 ppm (5 H). 
C10HllN302 (205.2) Ber. C 58.52 H 5.40 Gef. C 59.22 H 5.52 Molekiilion ni/e 205 

4-Flnor-crduniuntundion-(2.6j-il R )  (23): 500 mg 18 wurden in I 5  ccm Chlorbenzol gelast, 
1.5 g gepulvertes Si1beriIj:fluorid zugefugt und unter starkem Ruhren 2 Stdn. im Dunkeln 
auf 120" erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde mit Chloroform verdunnt, filtriert, eingedampft 
und das Fluorketon durch Chromatographie mit Petrolather/Aceton (5 : 2) gereinigt. ALIS 
Benzol/Petrolather Prismen, die ab  130" im geschlossenen Rohr sublimieren. Ausb. 290 mg 
(78 %I. 

I R :  1739, 1724/cm (CO). 

N M R :  4.87 (d, J = 50 Hz, CHF) ,  6.87 (2 H), 7.30 (3 H), 7.67 (3 H) und 7.86 ppm (2 H). 
CloHllFOz (182.2) Molekularpeak m/e  = 182 ist base peak. 

4e-Brom-6a-h~droxy-adam~rntunun-(2)-i1R) (24): Eine Losung von 0.8 g 21 in 50 ccm 
absol. Ather wurde mit 50 mg LiAIH, versetzt und 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
erneuter Zugabe der gleichen Menge Reduktionsmittel und 11/2 stdg. Ruhren wmde mit 
gesatt. Natriumsulfatlosung zersetzt, die Atherphase dekantiert und der Aluminiumhydroxid- 
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Schlamm mehrmals mit Ather extrahiert Die vereinigten Atherextrakte wurden getrocknet 
und eingedampft. Der kristalline Ruckstaiid des 4'-Brom-6*-hydroxy-2 2-dirnethoxy-ridai?ian- 
tuizJ-(l Rj lieferte aus wenig Methanol Nadelil vom Schmp 92- 93', Ausbeute quantitativ. 

1R. 3567 (OH), 2827/cm (OCH3j. 

NMR.  5 27 (CHBr), 6 17 (CHOH), 6.80 ( 5 ,  O C H T ) ,  6.84 (s, O H ) ,  7.60 (4 H), 7 99, -8.28 
und -8 48 ppm (6 H) 

C12H~9Br07 (291.2) Bet-. Br 27.44 Gef Br 27.93 

200 mg dieses Produkts wurden 1 Stde mit 6 ccm halbkonz Sulzsaure in der Siedehitze 
hydrolysiert Nach ublicher Aufarbeitung mit Chloroform hinterblieb ein leicht gelb ge- 
farbter fester Ruck\tand, der aus Aceton/Petrolather umkristallisiert wurde. Stabchen vom 
Schmp. 276 (Racemat. 725 ). Ausb 130 mg (77%). 

IR 3622 (OH). 3450 (mtramolekulare W erstoffbrucke), 1729i~m (CO) 
NMR 5.53 (CHBr), 6 12 (CHOH), 7 00 (OH) ,  7.50, 8.01 und 8.32 pprn (10 H). 

Cl0HI7Br02 (245.1) Ber. Br 32.60 Gef. Br 33.03 

4a-Fluor-nd~imantc~non-(2)-11 S)  (25). 27 wurde unter den oben fur die Synthese von 23 
angegebenen Reaktionsbcdingungen mit AgFumgesetzt. Nach chromatographischer Trennung 
wurde 25 bei 105" i Vak zur Reinigung sublimiert. Das aquatoriale Fluorid 26, das zu 27% 
entstanden war, und eine sehr kleine Menge Ausgangsbromid wurden nicht isoliert Ausb. 
215 mg (71 I%). 

IR .  1736. 1731/cm (CO). 
NMR 4 92 (d, J = 50 Hz, CHF), 7.10 (H an C-3), 7 45, 7 70 ( 3  H), 7.93 und 8-21 ppm 

(8 H? C I O H ~ ~ F O  (168.2) Gef. m/e 168 

4e-I;luor-adnmantunon-i2)-Il 5 )  (26). 400 mg 29 wurden in 10 ccm trockenem Chlorhenzol 
mit I 6 g gepulvertem AgF, wie fur 23 beschrieben, umgesetzt. Die filtrierte Losung wurde 
eingedampft und das 4e-Fluor-udumunfanon-(2) durch Chromatographie gereinigt und bei 
80' im Wasserstrahlvakuum sublimiert. Ausb. 190 mg (65%) 

Wie das Gdcchromatogramm (QF 1, 160') zeigte, enthielt daq Rohprodukt auBerdem 16:; 
des isomeren Fluorids 25 und sehr wenig Ausgangsbromid, die jedoch wegen ihrer geringen 
Menge und schlechten Trennbarkeit voneinander nicht isoliert wurden. 

IR 1750, 1742, 1726, 1719icm (COj 

NMR: 5.26 (d, J 2 51 Hz, CHF), 7.08 (H an C-3), 7.42, 7 58, 7 71 (4 H), 7.95, 8 17 und 

C ~ O H I ~ F O  (168.2) Gef. rnje - 168, base peak 8.39 pprn (7 H). 

Synthae der herden stereorwmeren I-Brom-adamanfanonr-I2)-( I Si (27 und 29). Zu der 
zum Sieden erhitrten Suspension von 485 mg 12a und 410 mg HgO in 25 ccm CC14 wurden 
im Dunkeln langsam 400 mg Br2 in 5 ccm CC14 zugetropft. Nach 9stdg. Sieden wurde filtriert, 
eingedampft und der Ruckstand, der im wesentlichen aus den beiden Bromadamantdnonen 
und HgBr2 bestand, durch Chromatographie mit PetrolatheriAceton (10 1) aufgetrennt. 
Die Ausbeute am Gemisch der Bromide war fast quantitativ. Dnrch Gaschromatographie 
(QF 1, 160 ) wurde der Ante11 von 27 zu 63 % und der von 29 zu 37'x bestimmt. 

4e-Brom-adnmantanon-IZ)-il S) (27). Die Verbindung wurde bei 70" im Wasserstrdhl- 
vakuum sublimiert. 

1R. 1731, 1709km (CO). 
N M R .  5 45 (CHBr). 7 17 (H an  C-3) ,  7 37 (2 H), 7.68, 7 95 und 8.25 ppm (9 H) 

CIOHI~BTO (229 1 )  Ber. C 52.41 H 5 71 Gef. C 52.49 H 6 00 



1968 Synthese von optisch aktiven P-substituierten Adamantanonen 2025 

4U-Brom-adamantanon-(2)-~l S) (29) : Die Verbindung wurde bei 95" im Wasserstrahl- 

IR:  1735 (sh), 1731/cm (CO). 
NMR: 5.18 (q, CHBr), 7.08 (H an C-3), 7.20, 7.41 (2H). 7.70, 7.88 und 8.11 ppm (9 H). 

vakuum sublimiert. 

CloH13BrO (229.1) Ber. C 52.41 H 5.71 Gef. C 52.36 H 5.88 

Synthese der beiden stereoisomeren I-Jod-adan~antunone-(2)-(1 S)  (28 und 30) : 12a wurde 
mit 1 Mol J2, wie bei der Darstellung der analogen Bromadamantanone beschrieben, um- 
gesetzt. Die Reaktionszeit betrug jedoch 26 Stdn. Die gaschromatographische Bestimmung 
des Isomerenverhaltnisses ergab ein Verhaltnis von 62% aquatorialem und 38 % axialem 
Jodid. Die Gesamtausbeute betrug ca. 70 %. 
4e-Jod-adamantanon-12)-(l S) (28) : Die Verbindung wurde bei 85" im Wasserstrahlvakuum 

sublimiert . 
IR:  1729, 1707/cm (CO). 
NMR: 5.27 (CHJ), 7.26, 7.58, 7.97 und 8.28 ppm (12 H). 
CioH13JO (276.1) Ber. C 43.49 H 4.74 Gef. C44.08 H 5.05 m/e = 276 

4a-Jod-adaman~unon-12)-(l S )  (30) : Die Verbindung wurde bei 1 15' im Wasserstrahl- 

IR :  1735 (sh), 1730/cm (CO). 
NMR: 5.02 (q, CHJ), 7.00 (H an C-3), 7.18, 7.40 (2 H), 7.84 und 8.11 ppm (9 H). 

vakuum sublimiert. 

C I O H ~ ~ J O  (276.1) Ber. C 43.49 H 4.74 Gef. C 44.36 H 5.08 mje = 276 

Synthese der beiden stereoisomeren 4-Chlor-adamantanone-(2)-(I S) (31 und 32) 
a) 250 mg 27, gelost in 5 ccm absol. DMF, wurden mit 600 mg LiCl unter folgenden Re- 

aktionsbedingungen umgesetzt: 2 Stdn. 20", 4 Stdn. 70", 15 Stdn. 100" und 7 Stdn. 110". 
Nach der ublichen Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch durch Chromatographie mit 
Petrolather/Aceton (10 : 1)  getrennt. Das Isomerenverhaltnis betrug etwa 5 % aquatoriales 
zu 95 % axialem Chlorid. Die Ausbeute an Gemisch war praktisch quantitativ. 

b) Bei der Umsetzungvon 29 (250mg) mit LiCl(1.Og) in DMF(5ccm) unter den Reaktions- 
bedingungen: 2 Stdn. 20", 4 Stdn. 70°, 3 Stdn. loo", 12 Stdn. 140" und 7 Stdn. 150" entstanden 
31 und 32 im Verhaltnis 1 : 1 .  Auch hier war die Ausbeute an Gemisch fast quantitativ. 

4a-Chlor-adamantanon-(2)-(I S) (31) : Die Verbindung wurde bei 110" im Wasserstrahl- 

IR :  1735, 1726 (sh)/cm (CO). 
NMR: 5.35 (q, CHCl), 7.18 (H an C-3), 7.48 (2 H), 7.90 und 8.14 ppm (9 H). 

vakuum sublimiert. 

CloH13C10 (184.7) Ber. C 65.03 H 7.09 C1 19.20 Gef. C 65.12 H 7.14 C1 18.71 

4e-Chlor-adamnntanon-(2)-fl S) (32) : Die Verbindung wurde bei 90' im Wasserstrahl- 

IR: 1735 (sh), 1732, 1715/cm (CO). 
NMR:  5.67 (CHCl), 7.25 (H an C-3), 7.45 (2 H), 7.73, 7.99 und 8.33 ppm (9 H). 

vakuum sublimiert. 

CIOH13ClO (184.7) Ber. C 65.03 H 7.09 C1 19.20 Gef. C 65.05 H 7.24 C1 18.69 

Epimerisierung der 4-Chlor-adamantanone-(2) 31 und 32 

a) 20 mg 32 wurden 16 Stdn. mit 200 mg LiCI in 2 ccm absol. D M F  auf 130" erhitzt. Nach 
der iiblichen Aufarbeitung ergab das Gaschromatogramm (QF 1,  160") eine Zusammensetzung 
von 67 % aquatorialem zu 33 % axialem Chlorid. 

b) Unter gleichen Reaktionsbedingungen epimerisierte 31 nur zu 5 %. 
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4a-Azido-adamantanon-(2)-(1 S) (33): 250 mg 27 wurden in 6 ccm absol. D M F  15 Stdn. 
mit 250 mg aktivem Natriumazid bei 100" umgesetzt. Nach 7 Stdn. wurde nochmals die gleiche 
Menge Natriumazid zugegeben. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde mittels Chromato- 
graphie rnit PetrolEther/Aceton (10 : 1) ein Gemisch isoliert, das nach dem Gaschromato- 
gramm (QF 1, 160") und dem NMR-Spektrum die beiden Verbindungen 4a-Azido-adaman- 
tanon-(2)-(l S) (33) und 4a-Brom-adamantanon-(2)-(1 S )  (29) im Verhaltnis 3 : 1 enthielt. 
Wegen des gleichen RF-Wertes von 29 und 33 gelang eine chromatographische Trennung 
nicht; auch eine Sublimation bei 90" im Wasserstrahlvakuum lieR die Zusammensetzung 
des Gemisches unverandert. 

Langeres Erhitzen auf hohere Temperatur ( I  40") und weitere Zugabe von Natriumazid 
mil dem Ziel eines quantitativen Austauschs von Bromid gegen Azid fuhrtezur Zersetzung der 
gewunschten Verbindung. 

IR :  2100 (N3), Ketobanden wegen Beimengung von 29 nicht exakt ausmegbar. 
NMR: 5.80 (9. CHN3). 

C10H13N30 (191.2) Gef. m/e = 191 

4e-Azido-adamantanon-(2)-(I S) (34): 250 mg 29 in 10 ccm absol. DMF wurden rnit 600 mg 
aktivem Natriumazid versetzt und 30 Stdn. unter Ruhren auf 140" erhitzt. Durch Chromato- 
graphie rnit Petrolather/Aceton (10 : 1) wurde das Azid von nicht umgesetztem Bromid 
abgetrennt und i.Vak. bei 80" sublimiert. Ausb. 134 mg (64%). 

IR: 2097 (N3), 1737, 1728, 1720, 1716/cm (CO). 
NMR: 6.11 (CHN3), 7.30, 7.41 (2 H), 7.67 (1 H), 7.98 und 8.35 ppm (9 H). 

CloH13N3O (191.2) Gef. m/e = 191 

2e-Hydroxymethyl-adamantanon-(4)-(l R) (35a) : 390 mg 12b wurden in 100 ccm absol. 
Benzol gelost und nach Zugahe von 2.5 ccm Athylenglykol und einer Spatelspitze p-Toluol- 
sulfonsaure 9 Stdn. unter RiickfluR gekocht. AnschlieRend wurde rnit NaHC03-Losung aus- 
geschuttelt, die Benzolphase abgetrennt und die waDrige Phase mehrmals rnit Benzol extrahiert. 
Das 4.4-Athylendioxy-2"-methoxycarbonyl-adamantan-(l R ) ,  das nach dem Trocknen und 
Eindampfen der vereinigten Benzolextrakte als 0 1  anfiel, wurde in 20 ccm Ather gelost 
und zu der Losung von 100 mg LiAlH4 in 10 ccm absol. Ather unter Ruhren zugetropft und 
8 Stdn. zum Sieden erhitzt. Am nachsten Tag wurde Ather zugegeben und vorsichtig rnit 
gesattigter NazS04-Losung zersetzt. Das olige 4.4-Athylendi0xy-2~-hydroxymethyl-adarnantan- 
( I  R) wurde durch 11/2 stdg. Erhitzen in 2 ccm Methanol und 15 ccm 1 n HCI auf 100" hydro- 
lysiert. Nach ublicher Aufarbeitung rnit Chloroform und Chromatographie rnit Petrolather! 
Aceton (5 : 2) wurde 35a als amorphes Pulver erhalten. 

IR:  3634 (OH), 1718/cm (CO). 
NMR: 6.17 (d, J =  7.5Hz, CH*OH), 7.03 (OH), 7.43 (2H), 7.97 und 8.18ppm (11 H). 

CllH1602 (180.2) Ber. C 73.30 H 8.95 Gef. C 72.92 H 9.08 

Tosylat von 35a (35b): Die auf 0" abgekiihlte Losung von 230 mg 35a in 3 ccm trockenem 
Pyridin wurde rnit 350 mg Tosylchlorid versetzt und zunachst 12 Stdn. bei 0", dann 6 Stdn. 
bei Raumtemperatur gehalten. Hierauf wurde Eiswasser zugegeben und das ausgefallene 
Tosylat, das in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wurde, aus Aceton/Wasser um- 
kristallisiert. Nadeln vom Schmp. 99-100" (Racemat: 100-101.5"). 
1R: 1722 (CO), 1596/cm (Aromat). 
NMR: 2.38 (ABA'B', 4 Aromatenprotonen), 5.78 (AB-Teil eines ABX-Spektrums, JAB = 

C18H2204S (334.4) Ber. C 64.65 H 6.66 S 9.59 Gef. C 64.53 H 6.64 S 9.53 
10 Hz), 7.53 (CH3-C6H4), 7.53 (2 H), 7.77, 8.00 und 8.18 ppm (11 H). 
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2e-Methyl-adarnantanon-(4)-(1 R )  (36): 320 mg 35b wurden 10 Stdn. in 50 ccm siedendem 
Ather mit 300 mg LiAIH4, das in drei gleichen Portionen zugegeben wurde, reduziert. Nach 
Aufbewahren uber Nacht wurde uberschiissiges Reduktionsmittel mit Athylacetat zerstort, 
gesatt. Natriumsulfatlosung bis zum Zusammenballen des Aluminiumhydroxids zugegeben, 
die Atherschicht abgetrennt und die waRrige Phase mehrmals mit Ather extrahiert. 

Der Ruckstand der kherextrakte wurde in 20 ccm Aceton gelost und rnit 2 ccm Kiliani- 
Reagenzzl) oxydiert. Nach 15 Min. wurde der UberschuR an Chromat mit Methanol zerstort, 
Wasser bis zum klaren Losen zugegeben und rnit Chloroform ausgeschiittelt. Ubliche Auf- 
arbeitung ergab ein gelbliches, campherartig riechendes 01 ,  welches bald erstarrte. Durch 
Sublimation im Wasserstrahlvakuum bei 60" wurde das Methylketon rein gewonnen. 

IR : 1720/cm (CO). 
N M R :  7.48, 7.75 (4 H), 8.00, 8.23, 8.43 (9 H) und 8.83 ppm (d, J = 7 Hz, CH3). 

CllH160 (164.2) Ber. C 80.44 H 9.83 Gef. C 80.58 H9.81 

21) K .  Bowden, I. M. Heilbron, E. R. H. Jones und B. C. L. Weedon, J.  chem. SOC. [London] 

[573/67] 
1946, 39. 
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