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Synthesen und 13C-NMR-spektroskopische Untersuchungen
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Eingegangen am 1. Juni 1984

Die Synthesen verschiedener Briickenkopf-substituierter Trifluormethyladamantane werden be-
schrieben. Die *C-NMR-Daten dieser Verbindungen stiitzen unsere fritheren Hypothesen von
hyperkonjugativen Mechanismen beim y-anti-Effekt und der intramolekularen Wechselwirkung
zweier Substituenten in W-Anordnung, wenn diese freie Elektronenpaare am Zentralatom besit-
zen.

Syntheses and 3C NMR Spectroscopic Investigations of Trifluoromethyl-substituted Adamantanes

The syntheses of several bridgehead-substituted trifluoromethyladamantanes are described. The
3C NMR data of these compounds support our earlier hypotheses of hyperconjugative
mechanisms in y-anti effects and intramolecular interactions of substitutents in W arrangements
if their central atom is bearing lone electron pairs.

In einer Reihe von Arbeiten haben wir y-anti-Effekte verschiedener Substituenten
auf die "*C-chemische Verschiebung in mono- und B-disubstituierten Adamantanen
untersucht' =¥ und dabei festgestellt, da3 diese zumindest teilweise einem hyperkonju-
gativen Mechanismus unterliegen, wenn sich am Zentralatom des Substituenten ein
oder mehrere freie Elektronenpaare befinden (Das Zentralatom des Substituenten ist
dasjenige Atom, das direkt am a-Kohlenstoff des Adamantangeriistes gebunden ist.)
Diese Interpretation wurde kiirzlich durch unsere Ergebnisse mit elektropositiven Sub-
stituenten wie Si(CH,), und Sn(CH,); untermauert®. De Haan et al® haben die Vermu-

Schema 1%

1 2 3 4 5 6 7 8 9

X | CF, CF, CF, CF, CF, CF, CF, COF COF
Y | H F OH OAc CI B CF, H F

10 1 12 13 14 15 16

X | COF  CB; CBy CH, CH; NNCF; NNCF,
Y | COF H Br OH Br H OH

*) Aus Griinden der besseren Vergleichbarkeit sind die Kohlenstoffatome in den 1,3-disubstituier-
ten Adamantanen so numeriert, dall die Substituenten X sich immer an C-1 befinden, auch
wenn dies nicht immer der IUPAC-Nomenklatur entspricht.
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tung gedufert, daB die genannten Effekte auch auf durch den Raum wirkende Einfliis-
se elektrischer Felder (Dipol-Wechselwirkung) zuriickzufiihren sein kdnnten. Aus die-
sem Grunde waren wir an der 3C-NMR-spektroskopischen Untersuchung von Verbin-
dungen mit solchen Substituenten interessiert, die zwar keine freien Elektronenpaare
am Zentralatom haben, die aber deutlich elektronegativ sind und ein entsprechendes
Dipolmoment besitzen. Hierzu bot sich besonders die Trifluormethylgruppe an, die
hinsichtlich dieser letzteren Kriterien einer Hydroxygruppe und einem Fluoratom
dhnelt®=¥,

Im folgenden berichten wir iiber Synthesen und '*C-NMR-Spektren verschiedener
3-substituierter 1-Trifluormethyladamantane 1—-7.

Synthesen

Zur Einfithrung einer Trifluormethylgruppe am Briickenkopfatom des Adamantans
standen zwei Synthesewege zur Verfiigung. Trifluormethyladamantan (1) wurde bereits
frither auf den beiden in Schema 2 angebenen Reaktionswegen dargestellt. Bei der Re-
aktion (a)®'® fand eine Autorengruppe'" zudem betrédchtliche Mengen 2 im Produkt-
gemisch. Die Synthese von 1 nach Reaktion (b) ist von de Meijere et al.'® beschrieben
worden. Weil die Ausgangsverbindungen und die Reagenzien besser verfiigbar waren,
entschieden wir uns bei der Darstellung der 3-substituierten 1-Trifluormethyladaman-
tane 2—7 fiir die SF,-Reaktion; nur der Alkohol 3 wurde zusatzlich aus dem entspre-
chenden Aminoalkohol mit CF;NO synthetisiert (siche auch Experimenteller Teil).

Schema 2

(@ R-CO,H —X‘» R-CF,

CF3aNO
(®) R-NH, —— R-N=N-CF; —— R-CF,

Bei der Umsetzung von 1-Adamantancarbonsdure mit SF, nach Lit.° " erhielten
wir nur geringe Ausbeuten an 1 (ca. 3% laut GC). Da bekannt ist, dafl Sdurefluoride
Zwischenstufen bei der Fluorierung von Carbonséuren zu den CF;-Derivaten sind '>!#,
vermuteten wir, daB3 ein groBer Teil des Restes das Saurefluorid 8 war. Ein GC-Ver-
gleich unseres Ansatzes mit unabhangig synthetisiertem 8 (1-Adamantancarbonsdure-
chlorid + NaF!%) bestitigte dies. Ein dhnliches Ergebnis erhielten wir bei der SF,-
Reaktion von 3-Bromadamantancarbonsidure. Hier konnten wir das Sdurefluorid 9 in
geringer Ausbeute isolieren und eindeutig charakterisieren.

Dmowski und Kolinski'®, berichteten, daBB HF den zweiten Reaktionsschritt
(R—COF — R-CF,) katalysiert, was bereits durch Zugabe einer geringen Menge
Wasser bewirkt wird. Mit dieser Modifikation unserer Reaktionsbedingungen erhielten
wir in der Tat hohere Ausbeuten und konnten ausgehend von 1-Adamantancarbon-
sdure ebenfalls groBere Mengen 2 isolieren. Erwartungsgemil ergab die Umsetzung
von 1,3-Adamantandicarbonsidure!” 1,3-Bis(trifluormethyl)adamantan'®? (7), wenn
auch in nur schlechter Ausbeute (13%).

Die Chlor- und Bromderivate 5 und 6 sind durch Halogenaustausch aus dem Tetra-
fluorid 2 zugénglich. Dabei erwiesen sich die entsprechenden Bortrihalogenide als die
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glinstigsten Reagenzien. So reagiert 2 mit BBr; unter Argon bei Raumtemperatur in we-
nigen Minuten mit sehr guter Ausbeute. Laflt man die Reaktionspartner dagegen in ei-
nem geschlossenen Gefaf} drei Tage bei 60°C stehen, erfolgt ein vollsténdiger Halogen-
austausch, und man isoliert ausschlieBlich das Tetrabromderivat 12. Unter analogen
Bedingungen entsteht 11 aus 1. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu Berichten
einer russischen Arbeitsgruppe'®, wonach eine CF;-Gruppe gegeniiber BBr; vollig inert
sein soll und der Halogenaustausch erst bei AlBry-Zugabe erfolgt. Die Darstellung von
5 aus 2 mit BCl, gelingt ebenfalls glatt.

Durch Hydrolyse von 6 in wiBrigem Dioxan ist der Alkohol 3 zuganglich'®. In unse-
rem Falle war die Reaktion aber sehr langsam (2% Umsatz in sechs Stunden), konnte
jedoch durch Zugabe von Silberacetat erheblich beschleunigt werden. Dabei isolierten
wir neben 3 auch das Acetat 4 als Nebenprodukt.

BC-NMR-spektroskopische Untersuchungen

Die *C-chemischen Verschiebungen 1-9 und 11— 14 sind in Tab. 1 zusammenge-
fafdt.

Die Beteiligung hyperkonjugativer Ubertragungsmechanismen beim y-anti-Effekt
von Substituenten mit freien Elektronenpaaren' - (Formel A in Schema 3) duflert sich
unter anderem darin, daf} in «,y-disubstituierten Verbindungen wie z. B. B und C
Wechselwirkungseffekte A, d. h. Nichtadditivitdten der individuellen Substituenten-
effekte, nur an den mit einem Punkt bezeichneten Kohlenstoffatomen auftreten, die
durchweg negativ sind [A = &(experimentell) — &(berechnet)]>¥. Die Wechselwir-
kungseffekte an den unsubstituierten Kohlenstoffatomen erkliren sich aus einer Modu-
lation der einzelnen y-Effekte von X und Y durch ihre intramolekulare Substituenten-
wechselwirkung!. Analoge Effekte sind im Molekiilsystem D zu beobachten?", das die

gleiche Orientierung der Substituenten aufweist.
®
ANZ 8} E

X X
. X
Y
Y Y

A 8 Cc D

Schema 3

%)
",

Ein Vergleich der A-Werte bei den trifluormethylsubstituierten Adamantanen 2—7
mit entsprechenden Derivaten, bei denen die CF,-Gruppe durch OH oder F ersetzt ist,
sollte Antwort auf die eingangs gestellte Frage geben, ob die frither becbachteten
Nichtadditivitdien®* auf hyperkonjugative, d. h. durch die Bindungen wirkende, oder
auf Feldeffekte zuriickzufihren sind. Die dazu erforderlichen Daten sind in Tab. 2 zu-
sammengestellt.
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Tab. 2. Wechselwirkungseffekte A in verschiedenen 1,3-disubstituierten Adamantanen®

Substituenten Adaman- C-1 ca C.5/C-7
X Y tan

CF, F 2 +1.3 +0.1 0.0
CF; OH 3 +2.5 +1.1 0.0
CF; OAc 4 +1.7 +0.2 +0.3
CF; Cl 5 +0.8 -1.1 -0.2
CF, Br 6 +0.3 -3.7 -04
CE; CF; 7 +1.5 +1.5 +0.4
OH OH in Lit.22 -0.2 -0.2 -1.8
F F in Lit.2! —-2.0 -2.0 -2.9
F Br in Lit.2D -4.3 -7.2 -22
Br Br in Lit.29 -8.3 -83 -1.7
CH;, OH 1320 +1.2 +0.6 -0.2
CH; Br 1420 +1.0 -1.2 -0.5

3 In ppm, A = 8(experimentell) — 8(berechnet); zur Definition der A-Werte vgl. Lit.2.4,

Die A-Werte der Verbindungen 2— 7 unterscheiden sich sowohl in ihrer Grofie als
auch in ihrem Vorzeichen grundsitzlich von denen fiir 1,3-Adamantandiol?® und die
Dihaloadamantane?!". Dies wird besonders an den Signalen der unsubstituierten Atome
C-5 und C-7 deutlich. Dagegen sind die A-Werte von 3 und 6 denen der entsprechen-
den 1-Methylderivate 13 und 1429 recht @hnlich, so daB angenommen werden muB, daf3
der y-Effekt einer CF;-Gruppe nicht wesentlich von ihren induktiven und dipolaren Ei-
genschaften bestimmt wird. Allenfalls der A-Wert von — 3.7 fiir C-3 in 6 kdnnte durch
Feldeffekte entstehen, da die C-3— Br-Bindung leicht polarisierbar ist und der
C-1- CF;-Dipol eine Ladungsverschiebung innerhalb dieser Bindung in eine Richtung
induzieren konnte, die zu einer stirkeren Abschirmung von C-3 fiithrt. Diese Interpreta-
tion laBt sich auch auf den allerdings deutlich geringeren A-Wert von C-3 in 5 anwen-
den. Analoge Effekte haben wir kiirzlich auch bei anderen disubstituierten Adamanta-
nen beobachtet 23,

Die bei den trifluormethylsubstituierten Adamantanen 2—7 erhaltenen Ergebnisse
stellen also eine iiberzeugende Stiitzung unserer Hypothese dar, daBl bei Substituenten
mit freien Elektronenpaaren am Zentralatom der hyperkonjugative Mechanismus
(Formel A) eine wichtige Rolle spielt und daf dies auch bei intramolekularen Wechsel-
wirkungen zweier solcher Substituenten in W-Anordnung (z. B. Formeln B—D) der
Fall ist.

I9F-NMR-Daten

Weder die F-chemischen Verschiebungen der CF,-Gruppen von 1-7 noch die
BC-YF-Kopplungskonstanten variieren signifikant, wenn verschiedene Substituenten
an C-3 eingefiihrt werden. Thre Werte bewegen sich zwischen 8 = —82.5 und —83.6
bzw. 'Jog = 280.2 und 280.8 Hz. In den Azoverbindungen 15 und 16 betragen die
8-Werte —74.3 bzw. —74.4, und fiir das Fluoratom an C-3 in 2 fanden wir § =
—134.2 und 'J.; = 184.7 Hz. Die Kopplungen der CF,-Fluorkerne iiber zwei Bindun-
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gen (3Jp) liegen durchweg zwischen 25.4 und 26.1 Hz, wihrend man fiir die entspre-
chenden 3J-Kopplungen Werte von 1.8 bis 2.4 Hz mift.

Die Autoren danken Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. mult. A. Haas sehr herzlich fiir die Uberlassung .
von Fluorierungsreagenzien und bendtigten Apparaturen. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie finanziell unterstiitzt.

Experimenteller Teil *)

IR-Spektren: Perkin-Elmer IR 257, in KBr. — '"H-NMR-Spektren: Varian T-60 oder Bruker
WP-80, in CDCl; mit TMS als internem Standard. — *C-NMR-Spektren: Bruker WH-90 oder
WM-250, in CDCly mit TMS als internem Standard. — ‘QF-NMR—Spektren: Bruker WP-80, in
CDCly mit CFCly als internem Standard. -~ Massenpektren: Varian-MAT CH-5 oder CH-7
(70 eV). — Die Umsetzungen mit SF, erfolgten in einem Metallautoklaven der Fa. Haage, Appa-
ratebau, Miilheim (Ruhr), mit einem Volumen von 300 ml. — Photolysen wurden mit einer
Quecksilber-Mitteldrucklampe in einem Quarztauchschacht durchgefithrt. — Saulenchromato-
graphische Trennungen (SC) erfolgten an Kieselgel mit Gemischen aus Petrolether (Siedebereich
60— 90°C) und Dichlormethan bzw. Aceton oder durch prédparative Gaschromatographie (GC)
mit einem Gaschromatographen Varian 920 (10% SE 30 auf Chromosorb W-AW, Trégergas
Helium). — Alle Ausbeuten (isolierte Ausbeuten nach Trennung oder Reinigung), physikali-
schen, spektroskopischen und analytischen Daten der Verbindungen 1-12, 15 und 16 sind in
Tab. 3 zusammengestellt. — Die Schmelzpunkte wurden in geschlossenen Kapillaren bestimmt.

1-(Triftuormethyliadamantan (1) und 3-Fluor-1-(trifluormethylladamantan (2): In einem Me-
tallautoklaven wurden zu 56 mmol (10.18 g) 1-Adamantancarbonsdure (Fa. Aldrich) und
5.5 mmol (100 mg) Wasser 278 mmol (30.0 g) Schwefeltetrafluorid kondensiert; danach wurde
das Gemisch 40 h bei 180°C geschiittelt. Nach dem Abkiihlen und Entfernen der leicht fliichtigen
Bestandteile wurde das Reaktionsgemisch in Petrolether aufgenommen, von den festen Bestand-
teilen abfiltriert, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abfiltrieren und Verdampfen des Petrolethers wurde der Riickstand destilliert,
um den bei der Reaktion entstandenen Schwefel zu entfernen. Anschlieend wurde das Destillat
durch SC (Petrolether/Dichlormethan, 20: 1) in die Komponenten 1(4.44 g, 39%) und 2 (7.30 g,
58%) aufgetrennt.

1,3-Bis(trifluormethyl)adamantan (7): Wie oben bei der Reaktion zu 1 und 2 beschrieben, wur-
den 9 mmol (1.97 g) 1,3-Adamantandicarbonsdure!” zu 296 mg (13%) 7 umgesetzt. Hier erfolgte
die Reinigung durch préparative GC.

3-Chlor-1-(trifluormethyl)adamantan (5): Zu 3.3 mmol (730 mg) 2 wurden unter Kiithlung mit
flissigem Stickstoff 1.6 mmol (188 mg) Bortrichlorid kondensiert. Das Gemisch wurde in einem
geschlossenen Gefidll auf Raumtemp. gebracht, wobei Reaktion eintrat. Nach 15 min wurde das
Gemisch aut Eis gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die fibliche Aufarbeitung und SC
(Petrolether/Dichlormethan, 20: 1) ergaben 652 mg (83%) 5 als farbloses OL.

3-Brom-I-(trifluormethyljadamantan (6): 2.3 mmol (500 mg) 2 und 0.8 mmol (200 mg) Bortri-
bromid wurden bei Raumtemp. unter Argon zusammengegeben, wobei sofort Reaktion eintrat.
Nach 10min. Rithren wurden 5 ml Eis/Wasser und danach festes Natriumhydrogensulfit zugege-
ben, bis die wiBrige Phase entfdrbt war. Dann wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die iibliche
Aufarbeitung und SC (Petrolether/Dichlormethan, 20: 1) lieferte 540 mg (85%) 6.

*) Zur Nomenklatur siehe FuBlnote zu Schema 1.
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3-Hydroxy-I-(trifluormethyl)adamantan (3) und 3-Acetoxy-1-(trifluormethyl)adamantan (4):
In 40 ml Dioxan, 10 ml Wasser und 4.8 mmol (800 mg) Silberacetat wurden 3.8 mmol (1.07 g) 6
fiir 4 h unter RickfluB erhitzt. Der feste Riickstand wurde heif8 abfiltriert und das Filtrat mit
Dichlormethan extrahiert. Um das Dioxan zu entfernen, wurde die organische Phase mehrfach
mit Wasser gewaschen. Die iibliche Aufarbeitung und SC-Trennung (Petrolether/Aceton, 20: 1)
ergab 513 mg (62%) 3 und 156 mg (16%) 4.

Alternative Darstellung?® von 3: In einer Glasbombe mit Teflonhahn nach Young wurden
10 mmol (1.73 g) 3-Amino-1-adamantanol2% in 50 m]l Methanol gelést. Dann wurden 16 mmol
(1.58 g) Nitrosotrifluormethan hinzukondensiert und das Gemisch 3 h bei Raumtemp. geschiit-
telt. AnschlieBend wurde zunéchst das tiberschiissige CF3NO bei —40°C und danach das Lo-
sungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. SC-Reinigung mit reinem Dichlormethan ergab
2.18 g (84%) 16. — Eine Losung von 2 mmol (500 mg) 16 in 100 m! Methanol wurde unter Stick-
stoff und Riihren mit einer Quecksilber-Mitteldrucklampe bestrahit. Nach 22 h wurde die Reak-
tionslosung eingedampft. SC (Petrolether/Aceton, 20: 1) lieferte 72 mg (16%) 3.

1-Adamantancarbonsdurefluorid (8): 30 mmol (6.0 g) frisch destilliertes 1-Adamantancarbon-
sdurechlorid (aus der Carbonsiure mit Thionylchlorid) wurden in 100 ml trockenem Acetonitril
gelost und mit 120 mmol (5.0 g) getrocknetem Natriumfluorid versetzt. Nach ca. 12stdg. Riick-
fluBsieden, Verdampfen des Losungsmittels und Destillation des Riickstandes im Wasserstrahl-
pumpenvak. (Calciumchlorid-Trockenrohr zwischen Apparatur und Wasserstrahlpumpe) erhiel-
ten wir 3.0 g (54%) 8.

1,3-Adamantandicarbonsduredifiuorid (10): Analog zur Darstellung von 8 erhielten wir aus 36
mmol (9.2 g) 1,3-Adamantandicarbonsiuredichlorid und 240 mmol (10.0 g) Natriumfluorid 4.4 g
(54%) 10.

I-(Tribrommethyl)adamantan (11): Ein Gemisch von 0.5 mmol (99 mg) 1 und 0.4 mmol (1.0 g)
Bortribromid wurde unter Argon in einen Glasautoklaven gegeben und 3 d auf 60°C erwirmt.
Danach wurde das Reaktionsprodukt auf 30 ml Eis/Wasser gegeben, mit Dichlormethan versetzt
und mit festem Natriumhydrogensulfit entfarbt. Die tibliche Aufarbeitung und SC-Reinigung
(Petrolether/Dichlormethan, 20: 1) ergabeﬁ 158 mg (85%) 11.

3-Brom-I-(tribrommethyljadamantan (12): Wie fir 11 beschrieben wurden 3.0 mmol (670 mg) 2
und 6.0 mmol (1.5 g) Bortribromid zu 11.5 g (82%) 12 umgesetzt.

Y H. Duddeck, Tetrahedron 34, 247 (1978).

2 H. Duddeck und H. T. Feuerhelm, Tetrahedron 36, 3009 (1980).

3 H. Duddeck und M. R. Islam, Org. Magn. Reson. 21, 727 (1983).

4 H. Duddeck und M. R. Islam, Chem. Ber. 117, 554 (1984).

Y J. W. de Haan, L. J. M. van de Ven, H. Viems, M. M. E. Scheffers-Sap, H. Gillisen und
H. M. Buck, Tetrahedron 36, 799 (1980).

6 J. E. Huheey, ]. Phys. Chem. 69, 3284 (1965).

T V. I. Minkin, O. A. Osipov und Yu. A. Zhdanov, Dipole Moments in Organic Chemistry, Ple-
num Press, New York 1970.

8 O. Exner, Dipole Moments in Organic Chemistry, Thieme, Stuttgart 1975.

9 A. M. Aleksandrov, G. I. Danilenko und L. M. Yagupol’skii, Zh. Org. Khim. 9, 951 (1973)
[Chem. Abstr. 79, 52866n (1973)].

10 R, E. Moore und G. L. Driscoll, J. Org. Chem. 43, 4978 (1978).

W) A, P. Khardin, A. D. Popow und P. A. Protopoporv, Zh. Vses. Khim.Ova. 21, 593 (1976)
[Chem. Abstr. 86, 89250¢ (1977)].

12) p, Gélitz und A. de Meijere, Angew. Chem. 89, 892 (1977); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16,
854 (1977).

13 W. R. Hasek, W. C. Smith und V. A. Engelhardt, J. Am. Chem. Soc. 82, 543 (1960).

14 W, Dmowski und R. A. Kolinski, J. Fluorine Chem. 2, 210 (1972/73).

Liebigs Ann. Chem. 1985



554 H. Duddeck, M. Spitzer und G. Bolte

15) C. W. Tullock und D. D. Coffman, J. Org. Chem. 25, 2016 (1960).

16) W, Dmoski und R. A. Koliriski, Pol. J. Chem. 52, 547 (1978).

17) H. Stetter und C. Wulff, Chem. Ber. 93, 1366 (1960).

18 A, E. Sorochinskii, A. M. Aleksandrov, V. P. Kukhar’ und A. P. Krasnoshchek, Zh. Org.
Khim. 15, 445 (1979) [Chem. Abstr. 90, 203542 (1979)]; A. E. Sorochinskii, A. M. Aleksan-
drov und V. P. Kukhar’, Zh. Org. Chem. 15, 1555 (1979) [Chem. Abstr. 91, 174882h (1979)];
A. E. Sorochinskii, A. S. Tarasevich, A. M. Aleksandrov und V. P. Kukhar’, Zh. Org. Chem.
17, 2339 (1981) [Chem. Abstr. 96, 85113 u (1982)].

19 M. M. Krayushkin, V. V. Sevost’yanova und G. I. Danilenko, 1zv. Akad. Nauk SSSR, Ser.
Khim. 1969, 2844 [Chem. Abstr. 72, 78153h (1970)].

200 H. Duddeck, unveréffentlichte Ergebnisse.

21) R. R. Perkins und R. E. Pincock, Org. Magn. Reson. 8, 165 (1976).

22 J. Schraml, H. Jancke, G. Engelhardt, L. Vodié¢ka und J. Hlavaty, Coll. Czech. Chem. Com-
mun. 44, 2230 (1979).

2% H. Duddeck und A. G. Hanna, Org. Magn. Reson., im Druck.

24 G. Bolte, Dissertation, Univ. Bochum, 1983.

25 A. Donetti und E. Bellora, Synth. Commun. 3, 165 (1966).

[114/84]

Liebigs Ann. Chem. 1985



