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169. Herstellung und Solvolyse von 3-substituierten
p-Toluolsulfonsiure-(1-adamantyl)estern
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(16.V1.82)

The Preparation and Solvolysis of 3-substituted 1-Adamantyl Toluenesulfonates

Summary

Methods for the preparation of some hitherto unknown 3-substituted 1-ada-
mantyl toluenesulfonates are evaluated. Their solvolysis products in dioxane/water
70: 30 are reported.

Fiir eine Untersuchung, iiber welche in der vorangegangenen Mitteilung be-
richtet wurde [1], wurden die p-Toluolsulfonsiureester la-1n der 3-substituierten
Adamantanole 2a-2n bendtigt.

Von den bekannten Methoden zur Herstellung der Toluolsulfonsiureester von
tertidren Alkoholen versagt die iibliche Umsetzung mit Tosylchlorid in Pyridin
hiufig, wenn sich die Hydroxylgruppe am Briickenkopf eines bi- oder tricyclischen
Geriistes befindet [2] und zwar vermutlich aus sterischen Griinden. So wurde nach
dieser Methode 1-Adamantanol (2a) selbst nach vierwdchiger Reaktionsdauer nicht
umgesetzt {3]. In Vorversuchen konnten nach viertigiger Reaktionsdauer bei 70°
nur Spuren von Toluolsulfonsiure-(1-adamantyl)ester (1a) nachgewiesen werden.
Zugabe des Acylierungs- und Tosylierungskatalysators 4-Dimethylaminopyridin
erhohte zwar die Ausbeute auf 30%, doch bereitete die Isolierung von 1a Schwierig-
keiten.

Wie im folgenden gezeigt wird, liefert obige Methode nur dann brauchbare
Resultate, wenn in 2 ein starker (—I)-Substituent wie Halogen, CN oder NO, vor-

R= a) H i) Br
b) CH3 i) CN
R 1 X=0Ts ¢) i-CaHy k) NO3
. 2 x:oH d) CH,OCOCH3 1) CHyOH
e) CH,0Ts m) COONa
3 X=8Br f) COOCH3 n) OCH3
g) OCOCH3 o) Li
h) Ci p) OH
q) NHjz
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Tabelle 1. Reaktionsbedingungen und Ausbeuten an reinen Toluolsulfonsiureestern 1 bei der Umsetzung
der Bromadamantane 3 mit Silbertoluolsulfonat in Acetonitril nach Methode A.

R T Davuer [Std.] Ausbeute [%]
H 2 1 952)
CHj 2 1 872)
(CH3»CH 22 16 712)
CH,0COCH; 45 3 82
CH,OTs 40 18 74
COOCH, 45 6 87
OCOCH; 45 24 80
Br 60 16 200)
CN 50 48 68
NO, 80 96 73
COOH®) 40 5 548)
OCH; 22 4 65

a) Produkt sehr instabil. ) Hauptprodukt ist Diester. <) In DMF.

handen ist, denn nur in diesen Fillen ist der betreffende Toluolsulfonsdureester
stabil'), Bei Anwesenheit weniger starker (—I)-Substituenten, oder von neutralen
Substituenten wie Alkyl, empfiehlt sich der Austausch von Halogen gegen den
Toluolsulfonyloxyrest mit Silbertosylat in Acetonitril [2] [4]. So lieferte 1-Brom-
adamantan (3a) mit dieser Methode nach einer Stunde reines 1a in 95% Ausbeute.
In gleicher Weise, aber mit unterschiedlicher Reaktionsdauer (vgl. Tab. 1) wurden
die Toluolsulfonsiureester la-1k sowie 1m und In aus den entsprechenden,
grosstenteils bekannten Bromiden 3 [5] [6] erhalten?). Die Toluolsulfonsdureester
1h-1k entstanden, ebenfalls in brauchbarer Ausbeute, auch durch Tosylierung der
entsprechenden Adamantanole mit Tosylchlorid in Pyridin in Gegenwart von
Dimethylaminopyridin (Tab. 2).

Tabelle 2. Reaktionsbedingungen und Ausbeuten an reinen Toluolsulfonsiureestern 1 bei der Umsetzung
der Adamantanole 2 mit Tosylchlorid nach Methode B.

R T[] Dauer Ausbeute [%]
H 70 4 Tage 308),

Cl 70 30 Std. 78

Br 50 36 Std. 75

CN 55 15 Tage 42b)

NO, 60 24 Std. 81

2) Ausbeute geschitzt, weil Produkt instabil. b) Vgl. [12].

Zur Herstellung der als Ausgangsmaterial bendtigten 3-Bromadamantan-1-
(;grbonséiure (3m) wurde versucht, 1,3-Dibromadamantan (3i)’) mit Lithium in
Ather in die lithiumorganische Verbindung 30 zu verwandeln und letztere an-

1) Bei lingerer Reaktionsdauer erfolgt moglicherweise ein Austausch der TsO-Gruppe gegen das
Chlorid-Ion des gebildeten Pyridiniumchlorids.

2y Sofern die Bromide unbekannt waren, ist ihre Herstellung im Experimentellen Teil beschrieben.

3)  Wir danken der Pharma Division der Ciba-Geigy AG, Basel, fir die Uberlassung dieser Verbindung.
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schliessend mit CO, und verd. Salzsdure in 3m tberzufithren. Letztere Siure wurde
aber nur in Spuren, dafiir aber 1-Bromadamantan (3a) und 1-Adamantanol (2a) als
Hauptprodukte gebildet. Damit ist die intermedidre Bildung der Lithiumverbin-
dung 30 erwiesen. Sie geht aber teils durch 1,3-Eliminierung von Lithiumbromid
in 1,3-Dehydroadamantan (4) iiber, teils wird sie zu 3a hydrolysiert*), denn in der
Reaktionslosung von 3i mit Lithium konnte vor der Hydrolyse sowohl gas-chro-
matographisch als auch mittels der IR.-Absorption bei 3050 cm™! (C—H des Cyclo-
propyls [7]) das sehr fliichtige 1,3-Dehydroadamantan (4)in ca. 40% Ausbeute
nachgewiesen werden. Nach der Hydrolyse trat anstelle von 4 die entsprechende
Menge 1-Adamantanol (2a) auf.

i3 o

q 5

Bei der Hydrolyse der Toluolsulfonsidureester 1la-1m in Dioxan/Wasser 70:30
entstanden ausschliesslich die entsprechenden Adamantanole 2a-2m bzw. deren
Folgeprodukte. So lieferte der Toluolsulfonsiure-(3-chlor-1-adamantyl)ester (1h)
neben 94% 3-Chlor-1-adamantanol (2h) noch 5% Diol 2p, das entsprechende 1i
sogar 75% Diol 2p nebst 2% des Fragmentierungsproduktes 7-Methylidenbicyclo-
[3.3.1nonan-3-on (5) [8]. Letzteres entstand ferner zu 8% bei der Hydrolyse des
Toluolsulfonsiure-(3-methoxy-1-adamantyl)esters (In) neben 3-Methoxy-1-ada-
mantanol (2n).

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschafilichen
Forschung unterstitzt.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf einem Biichi Smp.-Apparat (Modell 510) bestimmt und sind korrgiert.
Die 1R.-Spektren (Absorptionsmaxima in cm~!) wurden auf einem Perkin-Elmer IR. 177-Spektrophoto-
meter aufgenommen, die 'H-NMR.-Spektren mit einem Varian EM-360. Die chemischen Verschie-
bungen § (in ppm) beziechen sich auf Tetramethylsilan (6=0) als internen Standard. Wenn nicht
besonders vermerkt, entsprechen die spekiralen Daten den erwarteten. RT.=Raumtemperatur,
RV.=Rotationsverdampfer.

Allgemeine Vorschriften zur Herstellung der p-Toluolsulfonsidureester 1. - A. Silbertosylat-Methode.
Ein Mol-Aquivalent des Bromadamantans 3 in 4 Gewichtsteilen Acetonitril wurde mit 1,1 Mol-Aquiv.
Silber-p-toluolsulfonat [2] in 4 Gewichtsteilen Acetonitril versetzt und bei den in Tabelle I angegebenen
Bedingungen reagieren gelassen. Dann wurde vom AgBr abfiltriert, das Filtrat i. RV. eingedampft und
der Rickstand umkristallisiert. Stérende Verunreinigungen wurden durch Chromatographie iiber
Silicagel entfernt.

B. Tosylchiorid-Methode. Ein Mol-Aquiv. des 1-Adamantanols (2) in 3 bis 4 Gewichtsteilen abs.
Pyridin wurde mit 0,25 Mol-Aquiv. 4-Dimethylaminopyridin und 1,2 Mol-Aquiv. Tosylchlorid versetzt

4)  Pincock et al. [7 ] haben als erste gezeigt, dass 4 durch Behandlung von1,3-Dibromadamantan (3i) mit
Natrium-Kalium-Dispersion oder mit Butyllithium entsteht und durch wisserige Sdure praktisch
quantitativ in 1-Adamantanol (2a) ubergefiithrt wird.
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und bei den in Tabelle 2 angegebenen Bedingungen reagieren gelassen. Dann wurde das iiberschiissige
Tosylchlorid mit gentigendem Wasser zersetzt, das Gemisch noch 30 Min. stehen gelassen und dann
zwischen CH,Cl, und 2~ HCI verteilt. Die wisserige Phase wurde noch 2mal mit CH,Cl, extrahicrt
Die organische Phase wurde nochmals mit 28 HCI, dann mit 28 Na,CO; und zuletzt mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, iiber Na;SO, getrocknet und i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde jeweils
wie unten angegeben umkristallisiert.

p-Toluolsulfonsdure-(1-adamantyljester (1a). Aus 3a nach Methode A. Nadeln aus Hexan, Smp.
80,5-81,5° (Smp. [4]: 80,5-81,5°) (Zers. bei RT.). - IR. (CCly): 3030 (arom. C—H), 2920 und 2860
(aliph. C—H), 1355, 1340, 1190 und 1175 (SO,—0). - TH-NMR. (CDCl3): 1,60 (br.s, 6 H, 3 CH,);
2,17 (br.s, 9H, 3CH; an C(2,8und9) sowie 3CH an C(3,5und 7); 2,43 (s, 3 H, Ar-CH3); 7,25
(d, J=8Hz,2 H, arom. H); 7,77 (d, J=8 Hz, 2 H, arom. H).

C17Hp058 (306,44)  Ber. C 66,65 H7,24% Gef. C6621 H7,33%

p-Toluolsulfonsdure-(3-methyl-1-adamantyljester (1b). Aus 1-Methyl-3-bromadamantan [9] nach
Methode A. Aus Hexan Plittchen, Smp. 61-62° (Zers. bei RT.). - 'H-NMR. (CDCl,): 0,87 (s, 3 H,
H;C—-C(3)); 1,20-1,69 (m, 6 H, 3 CHy); 1,90 (s, 2 H, 2 H-C(2)); 1,95-2,33 (m, 6 H, 2 CH, und 2 CH);
2,40 (s, 3 H, Ar-CH3); 7,23 (d, J=8 Hz, 2 H, arom. H); 7,76 (d, J=8 Hz, 2 H, arom. H).

C15H2405S (320,46)  Ber. C 67,48 H7,55% Gef. C67,31 H7,73%

p-Toluolsulfonsiure-(3-isopropyl-1-adamantyl)ester (1c). Aus 3-Brom-l-isopropyladamantan [5]
nach Methode A., Smp. 63-64,5° (Hexan). -~ '"H-NMR. (CDCL): 0,78 (d, J= 6 Hz, 6 H, CH(CH3),).

CaoH250,S (348,51)  Ber. C 68,94 H8,10% Gef. C 68,90 H 8,33%

Essigsdure-(3-brom-[-adamantylmethyl)ester (3d). Aus (3-Brom-l-adamantyl)methanol [6] und
Acetanhydrid in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin und NEt; nach 16 Std. bei RT. Aus
Hexan Prismen vom Smp. 46-47°, Ausbeute 84%. - IR. (CCly): 1735 (C=0). - 'H-NMR. (CDCl):
2,03 (s, 3 H, COCHa); 3,70 (s, 2 H, CH,OAc).

C13HyoBrO; (287,21)  Ber. C54,36 H6,69% Gef. C5434 H 6,78%

p-Toluolsulfonsdure-(3-acetoxymethyl-1-adamantyl)ester (1d). Aus 3d nach Methode A. Aus Hexan
Prismen vom Smp. 72,5-74° - IR. (CCL): 1740 (C=0). - 'H-NMR. (CDCh): 2,02 (s, 3 H, COCH3);
2,43 (s, 3 H, Ar-CHs3); 3,70 (s, 2 H, CH,0Ac).

CyoHz60sS (378,49)  Ber. C 6348 H693% Gef. C 63,57 H 7,04%

p-Toluolsulfonsdure-(3-brom-1-adamantylmethyl)ester (3e). Aus (3-Bromadamantyl)methanol (31) [6]
nach Methode B. Smp. 108,5-110° (Ather/Hexan), Ausbeute 97%. - 'H-NMR. (CDClL): 2,42 (s, 3 H,
Ar-CH3y); 3,57 (s, 2 H, CH,OTs).

CigHp3BrOsS (399,37)  Ber. C 54,13 H580% Gef. C5426 H 6,04%

p-Toluo[suIf.onsdure-(3-p-tquolquonyloxymethyl-] -adamantyljester (1e). Aus 3e nach Methode A.
Smp. 93-94,5° (Ather). - TH-NMR. (CDCL): 2,43 (s, 6 H, 2 Ar-CH3); 3,60 (s, 2 H, CH,OTs).

CpsH3p06S; (490,65)  Ber. C 61,21 H6,17%  Gef. C61,36 H 6,22%

3-(p-Toluolsuifonyloxy)adamantan-1-carbonsduremethylester (1f). 3-Bromadamantan-Ii-carbonsiure
(3m) [10] wurde mit Diazomethan in Ather in den Methylester 3f iibergefiihrt, Smp. 35-36° (Hexan)
([10]: Smp. 32°). - IR. (CCly): 1730 (C=0), 1230 (C—O). - 'H-NMR. (CDCL): 3,65 (s, 3 H, OCH3).

Der Ester 3f wurde nach Methode A. in If verwandelt. Aus Cyclohexan Prismen vom Smp.
74,5-76°. - 'TH-NMR. (CDCly): 2,42 (s, 3 H, A1-CH3); 3,62 (s, 3 H, OCHj3).

C1oH2405S (364,46) Ber. C 62,62 H6,64% Gef. C62,63 H 6,80%

3-(p-Toluolsulfonyloxy)adamantan-1-carbonsdure (1m). Aus 3m [10] nach Methode A. in DMF.
Der atherunlosliche Anteil des Riickstandes (vermutlich das Silbersalz von 1m) wurde mit 25 HCl
versetzt und ausgeidthert. Gesamtausbeute 54%, Nadeln vom Smp. 144,5-145° (Ather). - IR. (CCl):
3400 (br., HO assoziert), 1700 (C=0). - IH-NMR. (CDCL): 2,41 (s, 3H, Ar-CH3); 8,17 (br.s, 1H,
COOH).
CisH22058 (350,44)  Ber. C61,70 H6,33%  Gef. C 61,86 H 6,56%
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Essigsdure-(3-brom-1-adamantyl)ester (3g) wurde durch Umsetzung von 3-Bromadamantan-1-ol (2i)
[6] mit Acetanhydrid in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin und Pyridin nach 14 Std. bei RT.
erhaiten. Aus Petrolather Prismen vom Smp. 45-46°. - IR. (CCL): 1735 (C=0), 1245 und 1230
(C—0). - 'H-NMR. (CDCL): 1,97 (s, 3 H, COCH3); 2,67 (s, 2 H, 2 H—C(2)).

C1,017B10; (273,18)  Ber. C 52,75 H627% Gef. C52,51 H6,51%

p-Toluolsulfonsdure-(3-acetoxy-1-adamantyl)ester (1g). Aus 3g nach Methode A. Aus Cyclohexan
Prismen vom Smp. 94,5-95,5°. - IR. (CCL): 1730 (C=0), 1235 (C~0). - 'H-NMR. (CDCl;): 1,95
(s, 3 H, COCH3;); 2,43 (s, 3 H, Ar-CH3).

C1oH405S (364,46)  Ber. C 62,62 H6,64% Gef. C62,64 H 6,83%

3-(p-Toluolsulfonyloxy)adamantan-1-carbonitril (1j). Aus 3-Bromadamantan-1-carbonitril (3j) [11]
nach Methode A. Aus Ather Plittchen vom Smp. 106-107,5° (Smp. [12]: 107-108,5°). - TR. (CCly):
2220 (C=N). - IH-NMR. (CDCL): 2,43 (s, 3 H, Ar-CH3).

CysH2 NO3S (331.44)  Ber. C6524 H639 N423% Gef. C64,98 H660 N 4.22%

3-Nitroadamantan-1-ol (2k). Die Losung von 650 mg (3,9 mmol) 3-Aminoadamantan-1-ol (2q) [13]
in 10 ml Aceton und | ml Wasser wurde unter Rithren portionenweise innerhalb 24 Std. mit 6,14 g
(38,9 mmol) KMnO, versetzt. Nach weiteren 24 Std. Rithren bei RT. wurde der Niederschlag
abfiltriert, mit Aceton gewaschen und das Filtrat i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in
Ather aufgenommen, die Atherphase mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und einge-
dampft. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Petrolither/Ather/CH,Cl, und Sublimation bei
115°/0,01 Torr 480 mg (63%) 2k, Smp. 195-198° ([11]: Smp. 196-202°). - IR. (CClL): 3600 und 1115
(tert. HO); 1535 und 1365 (NO,). - 'H-NMR. (CDChL): 1,90 (s, HO, tauscht mit D,O aus).

p-Toluolsulfonsdure-(3-chlor-1-adamanityl)ester (1h). Aus 3-Chloradamantan-1-ol (2h) [13] nach
Methode B. und nach Chromatographie an Kieselgel mit Petrolather/Ather 4:1 und Kristallisation aus
Cyclohexan/2-Propanol, Smp. 128-129,5°.

Cj7H ClO5S (340,88)  Ber. € 59,90 H 621 Cl1040% Gef C59,85 H636 C11038%

p-Toluolsulfonsdure-(3-nitro-1-adamantyl)ester (1k). Aus 3-Nitroadamantan-1-ol [11] nach Me-
thode B. Plittchen aus Ather, Smp. 100-101,5°. - IR. (CCl): 1530 und 1360 (NO,). - 'H-NMR.
(CDClL): 2,41 (s, 3 H, Ar-CH3).

Cy7Hy NOsS (351,43)  Ber. C58,11 H6,02 N399% Gef. C5837 H624 N 3.90%

p-Toluolsulfonsiure-(3-brom-1-adamantanyl)ester (1i). Aus 3-Bromadamantan-1-ol (2i) [6] nach
Methode B. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Petrolither/Ather und Kristallisation aus Hexan
Plattchen vom Smp. 133-134°.

Ci7H,Br0O;S (385,34)  Ber. € 5299 H 549 Br20,74% Gef. C53,07 HS561 Br20,88%

p-Toluolsulfonsdure-(3-hydroxymethyl-1-adamantyl)ester (11). Zu einer auf —65° abgekiihlten
Losung von 5 g (13,7 mmol) If in 70 ml abs. CH,Cl wurden innerhalb 45 Min. 28,5 ml (34,3 mmol)
1.2M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Hexan (Fluka) getropft. Nach 3 Std. Rithren bei —65°
wurde mit 2,5 ml Wasser versetzt, auf 0° erwdrmt und filtriert. Das Filtrat wurde iiber NaySO,
getrocknet und bei 0° i.RV. eingedampft. Der Riickstand, 3,7 g (80%) eines viskosen Ols zersetzte
sich bei der Kristallisation auch aus aprotischen Lgsungsmitteln und bei der Chromatographie an
Kieselgel. - IR. (CHCl): 3200-3620 (br., OH assoz.); 1600 und 1495 (Ar); 1175 und 1190 (SO,0). -
'H-NMR. (CDCly): 1,3-1,85 ¢m, 6 H, 3 Ring-CHy); 1,9-2,5 (m, 8 H, 3 Ring-CH, und 2 Ring-CH);
1,98 (s, OH, mit D,O austauschbar); 2,43 (s, 3 H, Ar-CH3); 3,32 (s, 2H, CH,0); 7,3 (d, J=8 Hz,
2 H, arom. H); 7,7 ({d, J=8 Hz, 2 H, arom. H). »

p-Toluolsulfonsiure-(3-methoxy-1-adamantyl)ester (In). Aus 3-Methoxyadamantan-1-ol (2n) [6] nach
Methode A. Nach der Filtration durch eine kurze Kieselgel-Siule und Kristallisation aus Ather/
Petrolither, Smp. 58°, Ausbeute 65%. - 'TH-NMR. (CDClL): 2,4 (s, 3 H, Ar-CH3); 3,2 (s, 3 H, OCHj).

CigH24048 (336,450) Ber. C 6426 H719% Gef. C6422 H 7,40%

1, 3-Dehydroadamantan (Tetracyclo [3.3.137.01-3 [decan (4). Zu 486 mg (70 mmol) fein zerschnittenem
Lithium in 30 ml abs. Ather wurde die Loésung von 8,33 g (30 mmol) 1,3-Dibromadamantan (3i) in
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50 ml abs. Ather innerhalb 1 Std. unter Riithren bei Siedetemperatur getropft. Nach 17 Std. Rithren
unter Riickfluss wurde unter Argon filtriert und eine Probe der Losung gas-chromatographisch unter-
sucht (2,5% SE 52). Neben 11% 1-Adamantanol (2a), 6% Adamantan und 6% Dibromadamantan (3i)
traten 39% 4 mit der kiirzesten Retentionszeit und einer IR.-Absorption bei 3050 cm~! auf. Nach
dem Schiitteln der Atherphase mit 0,IN HCl, Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Na,SOy zeigte
das Gas-Chromatogramm die Anwesenheit von 50% Adamantanol (2a), 36% Bromadamantan (3a),
8% Adamantan und 6% Dibromadamantan (3i) an. Nach dem Eindampfen der Atherphase i.RV.
verblieben 54 g Kristalle, die mit Petrolither/Ather und CH,ClL, an Kieselgel chromatographiert
wurden. Ausbeute an 1-Adamantanol 2,1 g (46%), Smp. 283-285° (subl.).

Priparative Solvolysen. - Es wurden 0,05mM Losungen der Toluolsulfonsiureester 1 in Dioxan/
Wasser 70:30 wihrend zehn Halbwertszeiten bei der mittleren in [1] angegebenen Temp. reagieren
gelassen. Den Losungen wurden jeweils 1,1 Mol-Aquiv. NEt; zugesetzt, im Falle von la, 1b, Ic, 1j
und 1k 1,1 Mol-Aquiv. NaOH. Die Losungen wurden direkt in den Gas-Chromatographen einge-
spritzt. Der Nachweis der Produkte (meist Adamantanole 2) erfolgte durch Vergleich der Retentions-
zeiten mit authentischen Proben. Dabei wurden folgende Sidulen verwendet: fiir 1a, 1b, 1¢, 1j und 1k
2,5% SE 52 auf Chromosorb G (100-230°); fiir 1d, 1f, 1g und 1i 10% SE 52 auf Chromosorb G (80-220°)
und fiir 1d und 1h 10% SE 30 auf Chromosorb G.
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