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CIRCULARDICHROISMUS-XXXIX’ 
SYNTHESE UND CIRCULARDICHROISMUS VON EINIGEN 

fbSUBSTITUIERTEN ADAMANTANONEN-II 

G. SNATZKE und G. ECKIURDT 

Organ&h-Chemisches Institut der Universitiit Bonn 

(Received in Germany 1 November 1%9; Received in the IJKforpublication 20 November 1969) 

ZummmeufwDie Synthese einer Reihe von optisch aktivcn g-substituierteu Adamautanooco uod 
Adamaittandiooen uod demn CD werden beschrieben. ARC Yquatorialen” Substituenten gehorchen der 
Oktaotenregel ftlr Ketone, w&rend die “‘axialen” (mit Ausnabme voo OH) ein Antioktantenverhalteo 
xeigeo. Das “axiale” Methoxyadamantanoo (8) gibt in umpolareo Liisuogsmitteln einc ausgeprligte 
Fciustruktur, das Vorxeichen seines CD ist abhitngig vom venveodeten L5suogsmittel. Die Vicinaleffekte 
dieser 1,5Diketooe sind betrilchtlich. Rine positive Laduog am Stickstoff gibt eineo Antioktantenbeitrag. 
EothHlt da Substitueut einen Chromophor, so gibt such dieser einen CD. 

Ahstrac#-The synthesis and CD of various optically active g-substituted adamantanooes and adamao- 
tanedioplts are. described. All “‘equatorial” substitueots obey the octant rule for ketones, whereas the 
“‘axial” ones (with the exception of OH) show antioctant behaviour. The “axial” methoxy adamantanooe 
(8) gives pronounced fme structure in uopolar solvents. the sign of its CD depends on the solvent used The 
vicinal effects of these l,Sdiketooes are considerable. A positive charge on a N atom gives an antioctant 
contribution. Chromophores in the substitumts also give rise to CD. 

IN DRM Bemiihen, hrkmmente fIir den Beitrag xum Circulardichroismus (CD) eines 
Substituenten in g-Stellung am Cyclohexanon (in der Sesselkonformation) zu 
erhalten, synthetisierten wir’* 3 entsprechende optisch aktive Adamantanone. Alle 
‘%cluatorialen”* Substituenten mit Ausnahme von Fluor folgten dabei* der Oktanten- 
regeLs w&rend die “axialen” Substituenten-wieder mit Ausnahme von Fluor-ein 
“Antioktantenverhalten” z&ten.* Eine “axiale” Methylgruppe gibt einen ausser- 
ordentlich kleinen Beitrag xum CD,’ dessert Vorxeichen vom verwendeten Liisungs- 
mittel abh&qt. Urn dieses “Antioktantenverhalten” n%her xu untersuchen, haben 
wir eine Reihe weiterer g-substituierter Adamantanone synthetisiert und deren CD 
in verschiedenen Liisungsmittehr vermessen. 

Synthese verschiedener @ubstituierter Adamantanone 
Der Ersatz von Brom in Bromadamantandion 1 durch 0-Acetyl gelang nicht 

unter Gblichen Bedingungen (NaOAc in Dimethylformamid, AgOAc in Eisessig oder 
Ben&) oder mit AgOAc in Dimethylformamid bxw. Chlorbenzol. Entweder trat 
keine Reaktion auf, oder das Gerfist wurde xu einem Bicyclononanderivat aufge- 
spahen Der Umsatx xu 2 gelang aber mit Hg(OAc), in Eisessig bei etwa 100”. Saure 
Verseifung lieferte den entsprechenden Diketoalkohol 3, dessen OH-Gruppe mit 
Methylyljodid/Ag,O methyl&t werden konnte. In diesem Methoxyderivat 4 liess 
sich durch BF3-katalysierte Reaktion mit &andithiol’ wieder bevorxugt die 
weniger gehinderte Ketogruppe xu 5 dithioketalisieren. Raney-NickeEEntschwefelung 

* “%quatorlal” uod “‘axial” am Adamantangertist detlniert nach Lit3 
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ftihrte gleichzeitig zur Reduktion des verbliebenen Carbonyls und aus der internen 
H-Briicke von 7 folgt dessen Stereochemie als diaxiales Substitutionsprodukt. 
Nachoxydation ergab das “axiale” Methoxyadamantanon 8. Im Hinblick auf 
spgtere Substitutionsreaktionen haben wir noch das Tosylat 9 des Hydroxydiketons 
3 dargestellt. 

W&end der Austausch des Broms in 1 gegen CN such unter den verschiedensten 
Bedingungen bisher nur zu einer Fragmentierung geftirt hat. gelingt die Einfiihrung 
einer Nitryloxy- (zu 10) oder Thiocyanat-Gruppe (zu 11) auf diese Weise ohne 
Schwierigkeiten. Urn den CD des SCN-Chromophors messen zu k&men, haben wir 
die Ketogruppe von 11 in tiblicher Weise ketalisiert. 

Ein Zugang zu Aminoderivaten ergab sich durch Reduktion der Azidgruppe von 
13, welches wiederum leicht aus 1 erhalten werden kann.3 Nach Ketalisierung der 
beiden Oxogruppen wurde mit LiAlH,, reduziert und das entstehende Rohprodukt 
einerseits tosyliert, andererseits acetyliert, bevor die Acetalgruppen wieder entfernt 
worden waren. Das Tosylat 14 liess sich mit CH,J in alkalischem Milieu in sehr guter 
Ausbeute am Stickstoff methylieren, und nach Hydrolyse erhielten wir das sekundtie 
Aminodiketon 16, das in neutraler und selbst schwach basischer Liisung stabil ist. 

In der Diketoadamantanreihe wurde schliesslich noch die Carboxylgruppe von 
18 in das sureamid tiberfiihrt (19). 

Sowohl beim “Iquatorialen” (20) wie beim “axialen” Bromketon (21) erfolgt der 
Austausch des Halogens gegen die Thiocyanat-Gruppe im wesentlichen unter 
Inversion. Wegen der geringeren Ausbeute ist eine analoge Aussage ftlr die Substitu- 
tion gegen die Nitryloxy- oder die Acetoxygruppe nicht miiglich. Beim Umsatz des 
“liquatorialen” Bromketons 20 mit H~(OAC)~ in Eisessig wurde eine betrlichtliche 
Menge des unter formaler Retention entstandenen Isomeren 26 isoliert, das aber such 
unter Umstlnden durch eine Aquilibrierungsreaktion aus seinem Epimeren 27 
entstanden sein kiinnte, wie wir iihnliches fir die beiden epimeren CChlor-adaman- 
tanone-(2) bewiesen haben. In wlssriger HCl stehen die beiden epimeren Hydroxy- 
ketone 28 und 29 miteinander im Gleichgewicht, das stark auf Seiten von 29 liegt. 

Wie oben erwtint, l&t sich das Hydroxy-adamantandion Sleicht zu rlmethylieren. 
Das “axiale” Hydroxy-monoketon 29 hingegen setzt sich unter gleichen Bedingungen 
nur vie1 langsamer urn, und es entsteht dabei nicht der gewiinschte Methylgther 
E-g*, sondern unter Aufnahme von CO, aus der Luft der Kohlensiiureester 30, 
dessen Struktur durch seine spektroskopischen Daten gesichert ist. 

Die relative Konfiguration der substituierten Monoketoadamantane wurde wieder 
aus der Lage und der Halbwertsbreite (bzw. Aufspaltung) der NMR-Signale der zum 
Substituenten geminalen Protonen best-t (vgl. Tab. 1).3 Die Signale dieses Protons 
in der “axialen” Reihe waren jeweils schfirfer als die entsprechenden in der ‘Pqua- 
torialen”. 

Circulardichroismus dieser Vmbindungen 
Die As-Werte der neu dargestellten Verbindungen sind in Tabelle 2 zusammenge- 

fasst, einige reprhentative reduzierte Rotationsst%rken** g in Tabelle 3. Alle Siquatorial 
angeordneten Substituenten erftillen die OktantenregelS ftlr Ketone. W&end die 
Beitriige ftir OH (28), 0-Acetyl(26) und ONOz (24) zum Cotton-Effekt urn 300 nm 
unter 1.0 bleiben, ist As,,,, filr die Thiocyanat-Verbindung grosser als 6.0, was die 

l Das Enantiomere von x wird mit Ex bezeichnet. 
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1 Br 
2 OAc 
3 OH 
4 OCH, 
9 OTs 

10 ONOz 
11 SCN 
13 N3 
14 NHTs 
15 NCHJTs 
16 NHCH3 
17 NHAc 
18 CO,H 
19 CONH, 

R 
S:R=O 

8 

---I- 20 Br 
22 SCN 
24 ONOz 
26 OAc 
28 OH 
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Das Hydroxyketon 28 xeigt im kurxwelligen Bereich (196 nm in Athanol) eine 
negative CD&ride, die man nach Perkampus’” dem n + a*-Ubergang der Car- 
~nyl~p~ xuschreiben muss. Der CD der Esterbande12 aus dem A~toxyketon 26 
wird lllngerweilig gefunden und ist tiberraschend gross (@6 bis 1.0). Nitryloxy-ver- 
bindungen geben Anlass zu drei CD-Banden, I3 deren langwelligste urn 270-280 nm 

TABELLE ~.REDUZIERTE ROTA~O~T~RKBNBIMO~RADA~NTANDERIVATE 

4 
8 

10 
11 
12 
16 

17 
22 
23 \ 

24 
25 
26 
27 
28 

29 

30 

D - 1.82 
D - 2.14 
A - 3.61 
D - 2.63 
D - 0.10 
A - 0.12 
0 - 063 
C - 0.46 
AN + 017 
D - 371 
D - 16.77 
0 - Off18 
D - 247 
W - 2.37 
0.1 N HC1 + 0.38 
D - 1.12 
D + 19.53 
D - 072 
D f 3.02 
D - 1‘52 
D + 0.66 
D - 160 
D + 1.50 
A + 202 
D + 0.69 
A + 056 
D - 1.35 

* Abk%zung der LBsungsmittel wie in Tab. 2. 

auftritt. Diese Bande I kann wegen des Cotton-Effekts der Ketogruppe nicht erkannt 
werden. Die iibrigen beiden Banden (II bei 238, III bei 212) sind dagegen relativ 
stark. Ftir Thiocyanate schliesslich ist jtingst eine der Oktantenregel ftir Axide 
analoge Regel aufgestellt worden,i4 die ftir die CD-Bande bei 247 nm gilt. 22 gibt in 
diesem Bereich tattichlich einen negativen Cotton-Effekt, danben fanden wir aber 
bei 202-204 nm einen weiteren, dessen Ursprung nicht sicher ist. Nimmt man nach 
Liti an, dass der To~ionsw~el der -SCN- Gruppe* 0, -1-60 oder -60” bet@@, 
dann ergibt sich vom Geriist her ein negativer Be&rag xum CD von der a_,,-Kon- 

* In diesem “gquatorialen” Epimeren ist die-SCN-Gruppe abex gleichzeitig such axial in Mug 
auf einen weiteren Ring. Der Torsionswinkel ist bier auf diesen zweiten Ring bemgeo und v&d nach 
Lit.‘“* I6 defiiiert. 
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formation, ein ebensogrosser positiver von der a+,,-Konformation, w&rend in der 
a,-Konformation eine Spiegelebene vorliegt. Nimmt man an, dass der Beitrag des 
Carbonyls zum Cotton-Effekt der Thiocyanat-Gruppe griisser ist, als der eines 
Methylens, dann hat die a+,,- Konformation einen sttiker negativen CD, als der 
der a + 60- Konformation positiv ist, und such die a&age gibt Anlass zu einem nega- 
tiven CD. Da ein Torsionswinkel von + 60” und von -60” gleich wahrscheinlich ist, 
erwartet man einen negativen CD ftir die Thiocyanatgruppe von 22, und ein solcher 
wird such gefunden. 

D&r CD eines axialen O-Acetyls (n), 0-Carbonats (30), 0-Nitrats (25) und Thio- 
cyanats (23) zeigt wieder, 5hnlich wie fast alle anderen axialen Substituenten,zp4 
ein Antioktantenverhalten, die OH-Gruppe (29) erfiillt die OktantenregeP in allen 
verwendeten Losungsmitteln, wohingegen die Methoxygruppe (8) je nach Solvens 
einen positiven oder negativen CD gibt, der allerdings relativ klein ist. Ein &nliches 
Verhalten hatten wir such beim “axialen” Methyladamantanon gefunden2 Auch 
bei 8 erkennt man im Kurzwelligen die zweite Carbonylbande. Insbesondere in 
Cyclohexan llsst sich erkennen, dass hier wieder 2 Schwingungssserien” neben- 
einander mit gleichem Vorzeichen vorliegen, wie das bisher nur beim ebenfalls 
“axialen” Fluorketon eindeutig beobachtet werden konnte.4 Der Abstand der Linien 
der langwelligeren Serie betragt im Mittel 1136 cm-‘, der der kurzwelligeren Serie 
1132 cm-‘, und beide sind urn 558 cm-’ gegeneinander versetzt. 

Die publizierten ‘* CD-Daten von 31 und 32 zeigen ebenfalls, dass einer axialen 
Acetoxygruppe ein Antioktantenbeitrag zukommen muss. 

Der CD urn 220 nm des Acetoxykktons 27 rtlhrt wieder von der Estergruppe her. 
Er ist positiv in i-Octan, negativ in Dioxan. Auch das axiale 0-Nitrat 25 gi t wieder 

“a Bande II und Bande III fur die ONO,-Gru& das Thiocyanat 23 schliesslic weist 
um 247 nm die beschriebene14 und um 205 die zweite, kuizwelligere CD-Bande auf. 
Nimmt man an, dass sich hier die polaren Gruppen abstossen, dann ist die a+,- 
Konform@ion bevorzugt, und sie ftihrt14 zu einem negativen CD. l%i’ etwa 4 ma1 so 
grosse Cotton-Effekt im Bereich der 247 nm Bande von 23 im Vergleidh hr seinem 
Epimeren 22 spricht ftir die angegebene Deutung. ,:t. 

Das Monoketon 5, das ebenfalls eine “axiale” Methoxygruppe enthat, weist?vi&l 
einen sehr schwachen CD urn 296 nm auf, der die gleiche I&ungsmittelabh@&keit 
zeigt, wie dart, daneben fmdet man aber noch die beiden Banden, die von der Dithio, 
ketalgruppierung stammen. lg Auch im Bisdithioketal 6 sind letztere optisch aktiv 
und geben Anlass zu 3 CD-Banden, von denen eine sogar recht stark ist. Das Thio- 
cyanat 12, das keinen weiteren Chromophor ausser der SCN-Gruppe enthtit, gibt 
nur einen 5usserst schwachen CD urn 247 nm, was verwunderlich ist, da eine OCH,- 
Gruppe 1: 3-diaxiai zur SCN-Gruppe angeordnet ist. 

Der Cotton-Effekt der Diketon 2-4911,14-17 und 19 wird im Vorzeichen durch 
den Be&rag des “iiquatorialen” Substituenten in jedem Fall bestimmt, wie das such 
schon frtiher4 mit Ausnahme der Fluorketone gefunden worden war. Beim O- 
Ace@-keton 2 beobachtet man wieder urn 221 run den CD des Esters, beim Tosyloxy- 
derivat 9 tritt ein Cotton-Effekt des Aromaten urn 230 nm auf. Ftir 10 gilt dasselbe, wie 
fti die entsprechenden Monoketone : Bande II und Bande III kbnnen im CD-Spek- 
trum identifiziert werden, sie setzen sich aber nur anniihemd aus den CD-Banden von 
24 und 25 zusammen. Auch ftir die 247 nm-Bande des Thiocyanats 11 fmdet man 
eine ungefare Additivitiit. 
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W&end beim Tosylamid 14 nur die Carbonylbande einen gentigend grossen g- 
Faktor aufweist, urn erfassbar zu sein, fmdet man beim N-Methyl-homologen 15 je 
eine weitere Bande bei 230 und 210 nm. Wahrscheinlich handelt es sich hierbei urn 
Aromatenbanden. Das freie Methylamin 16 gibt in neutraler Lijsung ebenfalls neben 
dem Carbonyl-CD noch eine kurzwelligere Bande, die nach Parello und PicotZo die 
Bande I des Amins sein kann, da sie in saurer Losung verschwindet. Interessanterweise 
kehrt sich das Vorzeichen des Cotton-Effekts der Carbonylgruppe urn, wenn man den 
Stickstoff protoniert. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen bei Lycopodin2’ 
und stereioisomeren Yohimbonen,” wonach eine positive Ladung entgegen der 
Voraussage der Einelektronentheorie ein Antioktantenverhalten ausweist.23 Die 
Amide 17 und 19 weisen im Bereich der Amid-n -+ x*-Bande einen negativen CD auf. 
der erwartungsgem%ss beim Carbamoyl-derivat I9 grosser ist, als beim Acetamid 17. 

Ftir diejenigen Adamantandione, deren entsprechende Monoketone dargestellt 
wurden, konnte der Vicinaleffekt berechnet werden (vgl. Tab. 4). Dieser ist wie in den 
frtiheren Beispielen mit polaren Substituenten4 bet&h&h, insbesondere, wenn der 
Absolutwert des CD relativ klein ist. 

TABBLLE 4. GLIMEWNB UND nuzucrr~~lg ROTATIONWRKEN 
DW DIKETONE IN DIOXANL~SUNG 

Substanz ERIE” P% 

2 + 694 - 1.82 
3 - 2.19 - 2.14 

10 - 1.50 - 3.11 
11 - 18.81 - 16.77 

’ Bereehnet als Summe fti die entspreehenden enantio- 
meren Monoketone. 

Alle bisher an “axial’‘-substituierten Adamantanonen gefundenen CD-Daten 
lassen sich am besten dadurch erkliiren, indem man annimmt, dass der “direkte” 
Beitrag des Substituenten Antioktantenverhalten ziegt, der aber mehr oder weniger 
durch seine elektrostatische Wechselwirkung mit dem Elektron, das angeregt wird, 
kompensiert werden kann. Eine solche elektrostatische Beeinflussung war von uns 
schon frtiher2* zur Deutung des Cotton-Effekts von nicht koplanaren Enonen und 
gewissen Acetoxyketonen in Betracht gezogen worden. 1st der Cotton-Effekt sehr 
klein, dann kann er bei Wechsel des Losungsmittels sogar sein Vorzeichen Zindem. 
Fluor gibt den entgegengesetzten Beitrag xum Cotton-Effekt, wie die anderen Grup- 
pen, es erftillt damit also formal die Oktantenregel. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Ausfiihrung der Spektren und ullgemeine Arbeitsvorsehriften wie in Lit.“B4 Alle UV-Spektren wurden 
in Diozan aufgenommen, die IR-Spektren in Tetreehlorkohlenstof (in grosser Verdtinnung bei Bestim- 
mung der Lage von OH-Banden) und die NMR-Spektren in CDCl,, falls nicht anders angegeben. Als 
Abktirzungen werden verwendet: s = Singulett, d = Dublett, q = Quartett, m = Multiplett. 
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men 13 H) und 790 (s, OCOC&); MS: Molektilion m/e = 2081099 (Ber: 208.1099). [C,,H,,O, (2083) 
Ber : C, 69.21 H, 774. Gef : C, 69.58 ; H, 8mA]. 

4’-Acetoxy-adamantann-(2)-(lS) (27). 908 mg 20 wurden wie bei 26 beschrieben umgesetzt. Chromato- 
graphie mit Petrolilther/Aceton (15 :l) lieferte das “axiale” Acetat neben betritchtlichen Mengen des 
‘Pquatorialen” Isomeren. Daneben entstand wie bei 26 ein polarems Produkt, das nach dem NMR- 
Spektrum Doppelbindungen enthitlt. Die R,-Werte der beiden Epimeren sind ausserordentlich &hnlich, 
die Fraktionen wurden deshalb mittels NMR auf Einheitlichkeit geprtlft. 27 wurde bei 85” im Vakuum 
sublimiert : Prismen vom Schmp. 55-56”, Ausb. 270 mg (33%), (Ausb. an 26: 140 mg, 17%); UV: 288 nm 
(E = 25); IR: 1737, 1731 (CO), 1224 (Acetat); NMR: 4.75 (CHOAc), 7.29, 7.50, - 8M), 8.20 (zusammen 
13 H) und 7.98 (s, OCOC&); MS: Molektilion m/e = 208. C,,H,,O, (208.3). 

Synthese der beiden stereoisomeren 4-Hydroxy-adamantarwne-(2)-(lS) (28 und 29): Je 200 mg der reinen 
Acetate 26 und 27 wurden 8 Stdn. mit 10 ccm halbkonz. HCl zum Sieden erhitzt. Dann wurde zur Trockne 
eingedampft und der farblose Riickstand, der in beiden Fallen aus einem Gem&h der epimeren Hydroxy- 
ketone bestand, durch Chromatographie mit PetrolBther/Aceton (1O:l) in seine Komponenten auf- 
getrennt. Die Gesamtaus beute betrug jeweils 120 mg (88%). 

4’-Hydroxy-adamantanon-(2)-(1S) (28). Aus Benzol/Petrokither Stibchen, die ab loo” im geschlossenen 
Rohr merklich sublimieren; UV: 293 nm (a = 21); IR: 3621 (OH), 1717 (CO); NMR: 606 (m, C&OH), 
7.42 (Om, 742,755 (zusammen 4 H), 8.04, _ 8.22 und 8.45 (zusammen 9 H); MS: Molektilion m/e = 
166.0995 (Bcr: 166.0994). [C,aH,,Os (166.2) Ber: C, 72.26; H, 8.49. Ge.f: C, 72.50; H, 8.73%). 

4’-Hydroxy-adamantanon-(2)_0 (29) Aus Benz01 St&hen, die im geschlossenen Rohr ab 100‘ zu 
Prismen sublimieren; UV : 287 nm (a = 22); IR: 3613 (OH), 1725 (CO); NMR: 5.74 (m, CHOH), 6.65 
(O&), 737, 7.52, 7.68 (zusammen 4 H), 802 und 8.24 (zusammen 9 H); MS: Molektilion m/e = 166. 
[C,,H,,O, (166.2) Ber: C, 7226; H, 8.49. Gef: C, 72.79; H, 8.57%). 

4’-Methoxycarbonyloxy-adamanranon-(2)-(1s) (30). 200 mg 29 wurden in 10 ccm Aceton gel&t, 150 mg 
Silberoxyd und 3 ccm Methyljodid zugegeben turd 36 Stdn. zum Sieden erhitzt. Warend dieser Zeit 
wurden noch viermal die gleichen Mengen Silberoxyd und Methyljodid zugefiigt. Obwohl erst ein teil- 
weiser Umsatz stattgeftinden hatte, wurde aufgearbeitet (Filtrieren und Chromatographie an Kieselgel 
mit PetrolBther/Aceton (15:1)), wobei 140 mg (52%) des Kohlensiiureesters 30 erhalten wurden. Die 
Verbindung wurde bei 90” im Wasserstrahlvakuum sublimiert: Strlbchen vom Schmp. 116”; IR: 1749, 
1730 (CO), 1262 (C-O-C)s6; NMR: 4.88 (m, CHOCOOCH,), 6.25 (s, OCOOC&), 7.18 (H an C-3), 
747 (1 H), 7.77 (2 H), 795 und 8.17 (zusammen 8 H); MS: Molektilion m/e = 224.1048 (Ber. ftir C,,H,,O,: 
224.1049). 

Dank-Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
sehr ftir die fmanzielle Untersttitzung dieser Arbeit, Frl.L.Penzien und Herrn E. Kirmayr ftir gewissenhafte 
Messungen, und Herrn Dr. H.-W. Fehlhaber ftir die Aufnahme der Massenspektren. G.E. dankt dem 
Fonds der Chemischen Industrie sehr filr die Gew8hrung eines Liebig-Stipendiums. 
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